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U ne minorite des hypertensions 
arterielles sont secondaires a une 
cause curable. L’hypertension 
etant frequente - sa prevalence dans la 
population frangaise adulte est de l’ordre 
de 30 % , le nombre des patients ayant une 
hypertension curable est neanmoins 


important. Plus de 12 millions de Frangais 
ont une hypertension arterielle ; au moins 
5 % d’entre eux ont une hypertension 
secondaire dont 1 cas sur 5 est curable. II 
y a done en France au moins 600 000 cas 
d’hypertension arterielle secondaires 
dont plus de 100000 sont curables. Cette 


introduction definit les hypertensions 
arterielles curables, donne une estimation 
de leur prevalence, indique les motifs de 
leur recherche et resume la strategie 
recommandee pour les depister. 

Hypertensions secondaires 
et hypertensions curables 

Les hypertensions arterielles secon- 
daires sont celles qui ont une cause 
connue mais pas necessairement curable. 
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Beaucoup d’hypertensions secondaires 
relevent en effet d’un traitement anti- 
hypertenseur continu, par exemple les 
hypertensions de la plupart des nephro- 
pathies. Les hypertensions arterielles 
potentiellement curables ont des causes 
pour lesquelles existe un traitement qui 
peut guerir l’hypertension, la guerison 
etant dehnie par l’obtention et le main- 
tien d’une pression arterielle normale 
sans traitement : pression clinique infe- 
rieure a 140/90 mmHg ou moyenne 
diurn e inferieure a 135/85 mmHg par 
mesure ambulatoire ou automesure. Une 
hypertension potentiellement curable 
n’est pas necessairement guerie par le 
traitement specifique, soit du fait d’un 
echec de la procedure de traitement 
(dilatation, chirurgie), soit parce que 
l’hypertension persiste malgre le succes 
de la procedure. La probabilite de gueri- 
son est liee a l’age dans toutes les formes 
d’hypertension arterielle secondaire, le 
taux d’echec tensionnel croissant quand 
l’age augmented 

Prevalence des hypertensions 
secondaires 

Les hypertensions arterielles secondaires 
non curables sont les nephropathies 
(notamment les glomerulopathies et la 
polykystose) et les hypertensions compli- 
quees d’insuffisance renale. Les hyper- 
tensions secondaires curables sont 
iatrogeniques, associees aux stenoses 
de l’artere renale ou aux syndromes 
d’hypersecretion surrenale. Leur preva- 
lence reelle n’est pas precisement connue 
car aucune enquete ne les a systemati- 
quement recherchees dans un echantillon 
representatif de la population hyperten- 
due. A titre indicatif : 

- une enquete italienne portant sur les 
hypertendus adresses a des centres spe- 
cialises a estime a 11,2 % la prevalence 
des hyperaldosteronismes primaires, dont 

4.8 % d’adenomes de Conn. 2 Cela fait de 
l’hyperaldosteronisme primaire la cause 
la plus frequente d’hypertension secon- 
daire et d’hypertension curable ; 

- une enquete en population a estime a 

6.8 % la prevalence des stenoses de 


l’artere renale chez les personnes de 
plus de 65 ans mais n’a pas quantifie la 
reversibilite de l’hypertension chez les 
patients atteints, c’est-a-dire la frequence 
des hypertensions curables d’origine 
renovasculaire ; 3 

- les hypertensions iatrogeniques sont 
probablement frequentes. Les enquetes 
ont mesure le risque relatif d’hyperten- 
sion (ou d’aggravation d’une hypertension 
preexistante) lors de l’exposition a divers 
produits presseurs mais n’ont pas mesure 
la proportion des hypertensions arte- 
rielles reellement secondaires car rever- 
sibles a l’arret de l’exposition ; 

- la prevalence des pheochromocytomes 
et des paragangliomes est de l’ordre de 
0,1 %. 

Les statistiques des centres specialises 
surestiment la prevalence des causes des 
hypertensions curables du fait de biais 
de selection. En revanche, elles donnent 
une idee de leur frequence relative : dans 
la plupart des equipes, les hypertensions 
curables les plus frequentes sont liees 
aux adenomes de Conn, suivis par les 
stenoses de l’artere renale, et loin der- 
riere par les autres tumeurs secretantes 
de la surrenale (pheochromocytomes et 
paragangliomes, adenome de Cushing). 
Un traitement specifique est possible 
dans quelques maladies avec hyperten- 
sion sans pour autant permettre de norma- 
liser la pression arterielle. Les apnees du 
sommeil sont frequemment associees a 
une hypertension, et leur traitement par 
pression positive continue abaisse modes- 
tement la pression arterielle ; ce traite- 
ment est neanmoins continu et palliatif. 
L’hyperparathyroidie est souvent associee 
a une hypertension mais la parathyro'i- 
dectomie ne normalise pas la pression 
arterielle. 

Pourquoi rechercher une 
hypertension secondaire ? 

II y a plusieurs motifs a la recherche d’une 
hypertension arterielle secondaire : 
l’espoir de trouver une hypertension 
curable et d’eviter les contraintes d’un 
traitement antihypertenseur indefini 
(certaines stenoses des arteres renales, 


les adenomes de Conn, les pheochromo- 
cytomes et paragangliomes, les hyperten- 
sions iatrogeniques quand le sevrage est 
possible) ; la necessity de traiter la mala- 
die sous-jacente meme si l’on n’attend 
pas une guerison de l’hypertension 
(coarctation diagnostiquee chez l’adulte, 
syndrome de Cushing) ; ou la necessite 
d’un traitement ou d’une surveillance 
specifiques (hyperaldosteronisme par 
hyperplasie idiopathique, stenoses athe- 
rosclereuses, hypertension avec insuf- 
fisance renale chronique) . 

Politique de depistage 

Les recommandations pour le depistage 
d’une hypertension arterielle secondaire 
tiennent compte de deux imperatifs : 4 le 
depistage doit etre systematique pour ne 
pas meconnaitre une cause curable, et il 
doit etre econome car les hypertensions 
arterielles secondaires sont minoritaires. 
Pour concilier ces imperatifs, il s’adresse 
a deux categories de patients : 

- tous les nouveaux hypertendus, ou la 
clinique et des tests de routine recher- 
chent une orientation etiologique ; faute 
d’orientation, aucune enquete comple- 
mentaire n’est entreprise ; 

- la minorite des patients ayant une 
hypertension arterielle juvenile, de grade 
3 ou resistante au traitement : cette 
minorite a une plus grande probabilite 
d’hypertension secondaire si bien qu’un 
complement d’enquete hormonale et 
d’imagerie est justifie. 

Chez tous les nouveaux hypertendus, 
l’interrogatoire porte sur les antecedents 
familiaux d’hypertension (leur presence 
est en faveur d’une hypertension essen- 
tielle) et l’anciennete de l’hypertension 
(une hypertension secondaire est d’au- 
tant moins reversible qu’elle est plus 
ancienne). Il recherche des antecedents 
uro-nephrologiques ou l’exposition a un 
produit presseur. L’examen recherche un 
souffle para-ombilical et un rein palpable. 
Un bilan biologique systematique (kalie- 
mie, creatininemie, examen des urines 
par bandelette reactive) recherche une 
hypokaliemie ou une anomalie renale. Si 
l’enquete initiale est negative et l’hyper- 


808 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Juin 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



tension permanente, on peut prescrire un 
traitement medicamenteux a bon escient. 
S’il y a des signes d’appel suggerant une 
hypertension secondaire, un complement 
d’enquete est oriente par ces signes : 
quantification de la proteinurie ou de 
l’hematurie eventuelle ; echographie 
renale ou imagerie non invasive des arteres 
renales si l’on perqoit un rein palpable ou 
un souffle para-ombilical ; exploration 
hormonale en cas d’hypokaliemie ou 
de troubles vasomoteurs paroxystiques. 


En cas d’hypertension arterielle juvenile, 
de grade 3 ou resistante au traitement, 
l’enquete recherche les principales causes 
d’hypertension meme en l’absence de 
signe d’appel. Dans le cas de l’hyper- 
tension resistante, l’enquete hormonale 
est complexe car le traitement en cours 
peut interferer avec les explorations. 
C’est pourquoi on recommande d’adres- 
ser a un specialiste les patients dont 
l’hypertension resiste au traitement. . 
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ALCOOL, AINS, CONTRACEPTION... 
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et toxiques 
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L iatrogenie medicamenteuse est la 
complication nosocomiale la plus 
frequente chez les patients hospi- 
talises, representant 19 % de l’ensemble 
des accidents nosocomiaux. 1 Les medica- 
ments et certains toxiques peuvent ainsi 
induire une hypertension parfois severe 
sur le plan manometrique, en interferant 
avec les mecanismes de regulation phy- 
siologique de la pression arterielle. Ces 
agents iatrogenes peuvent provoquer des 
elevations aigues de la pression arterielle 
en agissant sur le systeme nerveux auto- 
nome. Ils peuvent elever les resistances 
vasculaires peripheriques qui sont impli- 
quees dans la regulation a moyen terrne 
de la pression arterielle. Ils peuvent 
induire une retention hydrosodee avec 
hypervolemie, perturbant alors la regu- 
lation tensionnelle a plus long terme 
(tableau 1). Ces agents iatrogenes 
peuvent aussi contrecarrer les effets des 


traitements antihypertenseurs ou accele- 
rer leur metabolisme par une induction 
enzymatique (tableau 2). t 2 

Modes d’action des principaux 
agents iatrogenes 

V. les tableaux 3 et 4. 


Hypertensions medicamenteuses 
Anti-inflammatoires non steroi'diens 
classiques et coxibs 

Ces medicaments peuvent induire une 
hypertension arterielle ou desequilibrer 
une hypertension chronique en limitant 
l’effet antihypertenseur des diuretiques 
thiazidiques, des betabloquants, des blo- 
queurs du systeme renine-angiotensine 
(inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine [IEC] ; antagonistes des 
recepteurs a l’angiotensine 2 [ARA2]). 


La pression arterielle est une variable dependant de 3 mecanismes 
de regulation sur lesquels vont interagir les agents iatrogenes et toxique 


1 Regulation a court terme : le systeme nerveux sympathique, le nerf vague, le baroreflexe 
cardiaque, le bulbe cerebral et les arterioles (tonus vasomoteur) 

1 Regulation a moyen terme : le systeme renine-angiotensine-aldosterone avec une action sur les 
resistances vasculaires peripheriques 

1 Regulation a long terme : la natriurese (diurese) de pression permettant la regulation renale des 
volumes circulants 


EQUILIBRE DYNAMIQUE de la pression arterielle 
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Principales interactions entre certaines families therapeutiques, la pression arterielle et les traitements antihypertenseurs 


Famille therapeutique Mecanisme d’action Elevation de la PA Interaction avec le traitement 

antihypertenseur 


Sympathomimetiques - Recepteur alpha-adrenergique stimule Oui Non 

Exemple : decongestionnants 
nasaux 

Alcaloi'des de I’ergot de seigle - Traitement antimigraineux : recepteur Oui Non 

serotoninergique ou recepteur 5 - 
hydroxytryptamine stimule 
-Traitement bronchodilatateur : recepteur beta-2 
stimule 

Anti-inflammatoires - Retention hydrosodee Oui Oui 

non steroidiens - Effet bloquant de la vasodilatation liee aux 

prostaglandines 

Contraception avec - Stimulation de la synthese hepatique de Oui Non 

ethinylestradiol I’angiotensinogene 

Corticosteroides - Retention hydrosodee Oui Oui 

- Inhibition de la fonction endotheliale 
vasodilatatrice 

- Potentialisation de I’effet des catecholamines 

Psychotropes : chlorpromazine, - Potentialisation de I’action des catecholamines Oui Oui (antihypertenseurs centraux) 

tricycliques, IMAO, inhibiteurs de (inhibition de la recapture de la noradrenaline au 
la recapture de la noradrenaline niveau des terminaisons nerveuses) 

(venlafaxine [Effexor]) 

Erythropoietine recombinante - Augmentation de la viscosite sanguine Oui Non 

humaine - Alteration de la fonction endotheliale 

- Production accrue d’endotheline... 

Ciclosporine - Alteration des fonctions endotheliales (dont la Oui Non 

vasodilatation NO-dependante) 

- Production accrue d’agents vasopresseurs 

- Atteinte renale 

Steroides anabolisants - Retention hydrosodee Oui Non 


IMAO : inhibiteurs de la monoamine oxydase ; NO : oxyde nitrique ; PA : pression arterielle. D’apres la ref. 36 


Les anti-inflammatoires non steroidiens 
(AINS) et les coxibs inhibent la cyclo- 
oxygenase et reduisent la synthese des 
prostaglandines endogenes. Les conse- 
quences principales sont une reduction 
des effets vasodilatateurs des prosta- 
glandines et une retention hydrosodee. 3 ' 6 
Cet effet est variable d’une molecule a 
l’autre. De plus, une atteinte renale peut 
provoquer ou aggraver une hypertension 
arterielle par un effet nephrotoxique spe- 
cifique. Le medecin, le pharmacien comme 
le patient doivent etre informes de ces 


effets adverses car ces medicaments sont 
d’usage frequent, et nombre d’entre eux 
sont en vente libre. Leur action est plus 
marquee chez les sujets ages ou insuf- 
fisants renaux. En moyenne, les AINS 
elevent la pression arterielle systolique 
(PAS) de 5 mmHg avec une large 
dispersion autour de cette moyenne. Ils 
augmentent le risque de complications 
cardiovasculaires de 1’hypertension 
arterielle. 

En revanche, les faibles doses d’aspirine 
(75 mg/j) n’interagissent pas avec les 


antihypertenseurs, y compris les IEC. 2 
Les AINS n’interagissent pas non plus 
avec les antihypertenseurs centraux, 
dont le mode d’action ne depend pas de 
la synthese des prostaglandines. 7 

Inhibiteurs de la monoamine 
oxydase, inhibiteurs de la recapture 
de la noradrenaline 

En agissant sur le systeme nerveux cen- 
tral, ils vont reduire l’effet antihyperten- 
seur des antihypertenseurs centraux 
(alphamethydopamine [Aldomet], cloni- 
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dine [Catapressan]). Un des mecanismes 
incrimines dans la genese de cette hyper- 
tension arterielle serait le retard du meta- 
bolisme des amines sympathomimetiques 
qu’ils induisent. 8 Une poussee hyperten- 
sive severe peut meme survenir chez 
les patients traites par les inhibiteurs de 
la monoamine oxydase (IMAO) , en parti- 
culier lors de la prise d’aliments riches 
en tyramine. 

Antidepresseurs tricycliques 

Beaucoup plus rarement, ils peuvent avoir 
aussi un effet « hypertenseur », en inhi- 
bant la recapture de la noradrenaline au 
niveau des terminaisons nerveuses. 1 

Sympathomimetiques 

Les sympathomimetiques comme le phe- 
nylpropanolamine contenu dans la plu- 
part des decongestionnants nasaux ont 
une activite alpha-agoniste-dependante. 
D’autres sympathomimetiques (phenyle- 
phrine, pseudoephedrine, oxymetazoline, 
ephedrine), contenus dans un grand 
nombre de collyres, sirops antitussifs et 
bronchodilatateurs, sont rendus respon- 
sables de poussees hypertensives. 
Concernant la phenylpropanolamine, le 
risque d’hypertension arterielle est accru 
lorsqu’elle est associee a la prise d’AINS 
et a la consommation d’aliments riches 
en tyramine. 1 ' 3 ' 9 D’autres agents sympa- 
thomimetiques, utilises sous des formes 
diverses, peuvent induire la survenue 
d’hypertension arterielle, tels que les col- 
lyres contenant de l’adrenaline (Visine), 
la levodopa (Modopar, Sinemet), 1 ' 3 ' 9 les 
anorexigenes contenant des ampheta- 
mines (Dexamine). Ces molecules pos- 
sedent toutes une activite alpha-agoniste, 
qui serait a l’origine de l’augmentation 
des valeurs de la pression arterielle. 10 ' 11 

Ciclosporine 

Elle peut induire une elevation de la pression 
arterielle dependante de la dose (notam- 
ment les doses elevees > 6 mg/kg/j). 12 ' 13 
L’incidence de l’hypertension arterielle 
induite par la ciclosporine serait plus 
elevee chez les patients jeunes et chez 
les transplants cardiaques et renaux. 3 


Principaux medicaments inducteurs d’hypertension arterielle 


• Antidepresseurs : inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), tricycliques 

• Antihistaminiques 

• Antiangiogeniques (inhibiteurs du VEGF) 

• Anti-inflammatoires non steroidiens classiques et coxibs 

• Betabloquants (effet rare avec certains d’entre eux) 

• Bromocriptine 

• Carbamazepine et autres traitements inducteurs du cytochrome P450 
(rifampicine, phenytoine, phenobarbital, millepertuis) 

• Ciclosporine 

• Contraceptifs oraux contenant de I’ethinylestradiol 
(effet dose-dependant plus frequent si > 50 pg/j) 

• Corticotherapie 

• Disulfirame (Antabuse) 

• Ergotamine 

• Erythropoi'etine recombinante humaine 

• Produits anesthesiants : ketamine, desflurane 

• Steroi'des anabolisants 

• Tramadol 

• Sympathomimetiques : levodopa, decongestionnants nasaux (phenylpropanolamine, 
ephedrine, phenylephrine), anorexigenes (Dexamine), collyre (Visine) : cause rare 

• Vasopressine 


VEGF : vascular endothelial growth factor. D’apres la ref. 1. 


Principales substances toxiques 
inductrices d’hypertension arterielle 

Alcool (> 30 g/j) 

Amphetamines 

Cocaine 

Cannabis 

Opioi'des 

Reglisse 

Cafe a fortes doses (> 4 tasses par 
jour actuellement remis en question) 
Plomb 
Mercure 


D’apres la ref. 1 . 


La duree du traitement intervient aussi 
dans Fapparition de ces hypertensions. 12 ' 
13 Cet effet tensiogene fait intervenir une 
alteration des fonctions endotheliales 
avec une suppression des agents vasodi- 
latateurs et une augmentation des agents 
vasopresseurs comme l’endotheline 1 
(effet vasoconstricteur) ; une activation 


du systeme nerveux sympathique et un 
effet nephrotoxique. 3 La pression arte- 
rielle doit etre surveillee regulierement 
chez ces patients en s’appuyant sur les 
mesures ambulatoires. 14-16 

ErythropoTetine recombinante humaine 

Utilisee pour corriger l’anemie chez les 
patients ayant une insuffisance renale 
chronique severe dialyses ou non, 1 elle 
peut etre responsable d’une hypertension 
arterielle ou d’une aggravation d’une 
hypertension chronique. L’hypertension 
peut etre severe, avec encephalopathie 
hepatique, voire crises comitiales. 1 ' 3| 17 Les 
mecanismes physiopathologiques evo- 
ques associent une augmentation de la 
viscosite sanguine, 18 une stimulation du 
systeme de l’endotheline, 19 une prolifera- 
tion des cellules musculaires lisses de la 
paroi vasculaire avec un remodelage arte- 
riel, 20 une activation du systeme nerveux 
autonome, 21 un effet vasoconstricteur de 
l'erythropoletine, le tout conduisant entre 
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mwiM« Conduite pratique devant une suspicion d’HTA iatrogenique (medicamenteuse ou toxique) : 
6 etapes cles du depistage. 

HTA : hypertension arterielle. 


autres a une elevation des resistances 
vasculaires peripheriques. 22 Des facteurs 
favorisant la survenue de cette hyperten- 
sion sous erythropo'ietine sont evoques : 
une hypertension chronique prealable, 17 
les doses elevees d’erythropoietine, 1 
l’administration intraveineuse 23 la seve- 
rite de l’anemie avant la mise en route du 
traitement 1 et l’augmentation rapide de 
l’hematocrite sous erythropo'ietine. 23 
L’hypertension peut etre controlee par 
l’instauration d’un antihypertenseur car, 
dans la plupart des cas, l’erythropoietine 
ne peut etre interrompue. 3 

Hypertensions toxiques 
Alcool 

II est la premiere cause d’hypertension 
toxique ou secondaire en France et une 
cause tres frequente d’hypertension resis- 
tante au traitement. 16 II y a une relation 
lineaire entre la consommation d’alcool et 
le niveau de pression arterielle. 14 Le clini- 


cien s’efforcera dans l’enquete etiologique 
d’une hypertension recente ou resistante 
de faire l’anamnese alcoologique compte 
tenu de l’efficacite de la baisse ou de l’arret 
de l’alcool sur le controle tensionnel. 

Une consommation excessive d’alcool 
(> 3 verres ou boissons standard ou 30 g/j), 
ingeree de faqon chronique, favorise la 
prise de poids (1 g apporte 8 kcal), active 
le systeme nerveux sympathique, a un 
effet vasoconstricteur par un effet direct 
sur les cellules musculaires lisses (aug- 
mentation des resistances vasculaires 
peripheriques), a un effet sur l’insulinore- 
sistance (d’ou une retention hydrosodee). 
L’alcool diminue l’efficacite de la plupart 
des traitements antihypertenseurs a l’ex- 
ception des alphabloquants dont il peut 
potentialiser l’effet hypotenseur. L’alcool a 
un effet presseur qui depend de la dose 
ingeree et qui peut induire une resistance 
au traitement, quels que soient le sexe, 
l’age, l’ethnie et le type de boissons (vin, 


biere, spiritueux). L’activation centrale du 
systeme nerveux sympathique par une 
consommation excessive d’alcool vient 
supprimer l’effet vasodilatateur aigu de 
l’alcool. Constatee chez 7 et 11 % des 
hypertendus traites, 2 la consommation 
chronique d’alcool est une cause de 
mauvaise observance therapeutique. 16 ' 16 
Chez le patient alcoolodependant, le 
sevrage aigu peut aussi induire des varia- 
tions brutales de la pression arterielle et 
de la frequence cardiaque en activant le 
systeme nerveux adrenergique avec une 
stimulation de la synthese de cortisol et de 
catecholamines. A l’inverse, une reduction 
progressive de la consommation d’alcool 
permet de baisser la pression arterielle 
systolique en moyenne de 4 mmHg et la 
diastolique de 3 mmHg. 2 ' 14 

Autres substances 

Certaines drogues illicites (cocaine, 
amphetamines, resine, cannabis), le 
plomb ou encore le mercure peuvent etre 
responsables de telles hypertensions. A 
titre d’exemple, une consommation de 
cocaine doit etre envisagee chez un 
patient vu aux urgences ayant une 
hypertension arterielle avec tachycardie, 
pupilles dilatees, alteration des fonctions 
superieures et/ou convulsions. 1 ' 2 
La cafeine (et non le cafe) augmente la 
pression arterielle systolique et diasto- 
lique jusqu’a 3 heures apres son adminis- 
tration (effet aigu) mais n’a pas d’effet 
chronique sur la pression arterielle. 24 
La cafeine augmente les resistances 
vasculaires peripheriques au repos et 
le debit cardiaque a l’effort. Cet effet 
depend du genotype de l’individu avec le 
role probable du gene codant le CYP1A2, 
principale enzyme du metabolisme hepa- 
tique de la cafeine. 

Les individus ayant une activate CYP1A2 
elevee sont des metaboliseurs rapides 
de la cafeine conduisant a la synthese 
de paraxanthine ayant une action natriu- 
retique et diuretique. L’effet tensiogene 
de la cafeine dependrait ainsi du genotype 
de l’individu. Le tabac est aussi un induc- 
teur de la CYP1A2 et interfere avec les 
effets tensionnels potentiels de la cafeine. 
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La consommation de cafe doit rester rai- 
sonnable (2 a 3 tasses par jour) et n’est 
pas contre-indiquee chez l’hypertendu. 24 

Hypertensions « endocriniennes » 

D’autres medicaments ou substances 
toxiques alimentaires vont interferer avec 
le systeme renine-angiotensine-aldoste- 
rone et peuvent etre a l’origine d’une 
hypertension arterielle. La mesure de la 
pression arterielle fait partie du suivi 
systematique des patients traites par ces 
agents. L’ enquete alimentaire est aussi 
fondamentale. 

Glucocorticoides 

Ils induisent une elevation tensionnelle 
par plusieurs mecanismes. Ils stimulent 
les recepteurs mineralocortico'ides, poten- 
tialisent les effets des catecholamines, 
et ont un effet vasocontricteur direct avec 
elevation des resistances vasculaires 
peripheriques. 25 Ils peuvent provoquer 


une hypertension arterielle avec hypoka- 
liemie. Ils diminuent aussi Tefflcacite de 
certains antihypertenseurs en stimulant 
certains cytochromes P450. 1 ' 3 ’ 26 ' 27 

Mineralocorticoides 

Ils favorisent la reabsorption renale tubu- 
laire de sodium avec une hypertension 
pouvant etre severe. 4 ' 25 ' 28 Le probleme 
peut se poser notamment lorsqu’il entre 
dans la composition d’un spray nasal ou 
d’un traitement antihemorroidaire chez 
un patient habituellement normotendu. 
L’apparition d’une hypertension chez de 
tels sujets doit conduire a une enquete 
minutieuse des traitements en cours. 1 ' 2 

Contraception estroprogestative 

C’est une cause specifique d’hypertension 
chez la jeune femme. L’incidence de l’hy- 
pertension liee aux contraceptifs oraux est 
evaluee a 5 % chez les femmes utilisant 
une contraception estroprogestative 


contenant au moins 50 pg d’estrogenes. 3 
Les mecanismes d’action des estrogenes 
sur le developpement de l’hypertension 
portent principalement sur l’activation du 
systeme renine-angiotensine-aldosterone 
avec la stimulation de la synthese hepa- 
tique d’angiotensinogene. A un moindre 
degre, ils agissent sur la retention hydro- 
sodee par une interaction avec les recep- 
teurs mineralocorticoides. 2 ' 29 
Cet effet « tensiogene » est constate quel 
que soil le mode d’administration : voie 
orale, patch transcutane ou anneau vagi- 
nal. II est le plus souvent faible et dans les 
limites normales. II depend de la dose uti- 
lisee, apparaissant surtout pour des doses 
superieures a 50 pg. 30 Les facteurs predis- 
posants sont le surpoids, l’obesite, l’age 
superieur a 35 ans, la presence de facteurs 
de risque cardiovasculaires et les antece- 
dents familiaux ou personnels d’hyperten- 
sion. 4 ' 32 En revanche, les antecedents de 
preeclampsie ou d’hypertension de la gros- 
sesse ne sont pas des facteurs de risque 
d’hypertension sous ethinylestradiol. 32 
La surveillance de la pression arterielle 
doit etre systematique lors du suivi d’une 
contraception estroprogestative . 14-16 

Traitement hormonal substitute 

Administre par voie transdermique ou 
percutanee, et utilisant l’estrogene 
naturel (17-6-estradiol), il n’entraine pas 
d’hypertension. 14 ’ 31 Les contraceptifs 
progestatifs n’elevent pas non plus la 
pression arterielle. 14 ’ 31> 32 

Steroides 

Les steroides derives des androgenes 
comme le Danazol, qui possede un effet 
androgenique et anabolisant modere, sont 
susceptibles d’engendrer une hyperten- 
sion car ils possedent une faible activite 
mineralocorticoide. 33 De meme, l’adminis- 
tration prolongee de fortes doses de keto- 
conazole peut s’accompagner d’une aug- 
mentation de la concentration serique de 
desoxycorticosterone, qui a une activite 
mineralocorticoide. 34 

Reglisse 

Une consommation de reglisse est impor- 


En pratique 

- Plusieurs agents toxiques ou medicaments sont susceptibles d’induire une hypertension 
arterielle, plus souvent chez des patients predisposes. Les causes les plus frequentes 
sont I’alcool, les AINS et la contraception avec estrogene de synthese. 

- Les circonstances de survenue de ces hypertensions sont souvent evocatrices. Ces 
hypertensions sont le plus souvent reversibles a I’arret de I’exposition chez le sujet 
normotendu. 

- Le contexte Clinique doit etre evalue precisement devant toute hypertension recente : 
sujet plutot jeune (cocaine, amphetamines, alcoolisation aigue, resine), jeune femme 
(contraception avec estrogene de synthese, bromocriptine en post-partum), patient age 
polymedicamente (AINS, antidepresseurs, insuffisance renale chronique), patient transplants 
(immunosuppresseurs), patient avec une maladie rhumatismale ou inflammatoire 
(corticoides, AINS, immunosuppresseurs, anorexigenes..), sujet fumeur (cannabis), 
consommation de reglisse. 

- Une enquete minutieuse des comorbidites et I'analyse des ordonnances souvent complexes 
sont les cles du bilan initial de toute hypertension resistante, a la recherche d’une cause 
reversible. 

- Le diagnostic d’une hypertension toxique est le plus souvent retrospects en constatant 
une amelioration, voire une normalisation des chiffres de pression arterielle a I’arret 
de I’agent causal, quand celui-ci est possible. 

- Une information des patients a risque est necessaire pour une prevention plus efficace 
de ces hypertensions particulieres et evitables dans la plupart des cas : ordonnances 
colligees, dossier medical partage, information et education du patient sur les interactions 
medicamenteuses possibles. 


813 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Juin 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


DOSSIER 


HYPERTENSIONS ARTERIELLES SECONDAIRES 


0 

Lalcool 

l e 


4 

L 

s 


Je suit hypeitendu, diab*tique, j'ai un problem? vauulaiie ou rdnal 

el les professionnels de same me conseillenl do dlmtnucf 
mo consommalion dakool 

(a va servir & quoi ? 

• a diminuer mo tension or ter telle 

* a cesser d'endommoger mes valsscoox sangutm. 
mon caeor cl mon (ore 



> Je fait le point tur ma consomation d akool 


1 . Me Miis-je dtJA tend coupabk 
au sujet de voire consommolion 
d'alcool ? 


2. Al-je resscnii k* besoin 
d'aboissei ma comommatlon 
d'alcool ? 


□ oui Dnon 


□ oul 



3. Al-je d?|0 eu le besoin de bolrc de 
Calcool cn me kveillant pour calmer 
mes nerls ou passer une "gueule 
de bolt* ? 


4. Al-je de»a ete cnnuyU par 
dcs remarques de moo 
entourage critlquanl ma 
consommatlon d'alcool ? 


□ our nnon 


□out anon 





SI Je wis dependant et que je suis pett a changer mes habitudes, j en parte a mon medeem. 


Par Jour, quelle est ma consommalion d'alcool ? 

Ma consommatlon d'alcool ne dolt pas £tre supCrieute a : 

• 3 unites par jour die/ Itwnmc soil 3 verres 

• 2 unites par Jout che/ la lemme soil 2 verres 



> Pourquoi je bois de I'akool 


• pour me detendre 

• parce que Je n'ose pas reluser 

• par plaisir 

• pour fairc la tetc 


• pour teter un evenement 

* pour me sentir mieux 

* pour avoir plus conliance cn mol ou etre plus a 1‘atse 

• par habitude. 


Roseau HTA vase 



Comment rdduire ma consommalion ? 


• Je change mes habitudes de consommalion 

Par exemple : Je bois dc I'eau le midi dans la semaine 

• Je me fixe des llmites precises 

Par exemple : SI Je suk une lemme je bois moms de 2 unites d'alcool par Jour 
Si je suis un homme Jc bois moins de 3 unites d'alcool par |out 

• J'altcrne les bolssons akooltsdci ct non alcoolisees 

• Je prepare des phrases de relus du type : « je prends la route », 

■ e'est contre Indlqud avec mes medicaments «... 

• Jc bois pat petites gorgecs, je pose mon verre aprts chaque gorgOe 

• Je m'occupe : Je mange, je bavarde, je lis, je danse... 


Modifier mes habitudes de consommalion demande des efforts et de la 
perseverance. 

Pour m'y aider, 

• lorsque J'attcins les objectlfs que je me suis fixdc, je m'offrc dcs petlts plalsirs 
non alcoolises en guise dc recompense. 

• Je m'entourc de petsonnes susceptibles de m'accompagner dans ma demarche. 



■aimiii*! piche d’information patient telechargeable sur www.htavasc.fr. 


tante a rechercher, bien que peu frequente 
en realite, car de grosses consommations 
peuvent induire des hypertensions avec 
hypokaliemie. L’Antesite, les confiseries 
et le pastis sans alcool, les tabacs a chi- 
quer sont riches en reglisse, ainsi que 
certains antiacides (Polysilane, reglisse 
Midy), certaines pastilles ou sirop anti- 
tussifs (Bonprax sirop) et certaines 
tisanes dietetiques. La reglisse contient 
de l’acide glycyrrhizique qui est hydrolyse 
en acide glycyrrhetinique. Ce dernier est 
responsable de l’effet mineralocorticoide 
en inhibant la 1 lB-hydroxysteroide des- 
hydrogenase de type 2. Cette enzyme 
convertit le cortisol en cortisone qui est 
inactive sur les recepteurs mineralocor- 
ticoides. Ces derniers sont au contraire 


tres sensibles au cortisol. Le blocage de 
la llB-hydroxysteroide deshydrogenase 
par la reglisse induit des taux eleves de 
cortisol qui vont alors stimuler les recep- 
teurs mineralocorticoides, mirnant ainsi 
un « pseudohyperaldosteronisme pri- 
maire ». II en resulte une hypertension 
parfois severe avec kaliemie, renine et 
aldosterone basses. 12 ' 35 

Prise en charge des hypertensions 
iatrogeniques 

La pression arterielle doit etre surveillee 
regulierement chez les patients recevant 
des agents presseurs, et la recherche de 
produits presseurs est la premiere etape 
de l’analyse d’une hypertension resistante 
ou recente, ce d’autant qu’il y a des points 


d’appel cliniques ou biologiques (hypo- 
kaliemie). 

De meme, une enquete exhaustive a la 
recherche de facteurs medicamenteux 
ou toxiques doit etre realisee chez les 
patients consultant pour une hyperten- 
sion recente ou s’aggravant rapidement. 36 
L’identification de l’agent iatrogene per- 
met, dans la majorite des cas, son inter- 
ruption qui peut conduire a la regression 
totale et rapide de l’ensemble des mani- 
festations cliniques. 1 ’ 2> 14 Les circons- 
tances de survenue et le terrain sont 
souvent tres evocateurs : hypertension 
de survenue brutale, hypertension deve- 
nue resistante au traitement avec une 
bonne observance, hypertension mali- 
gne, hypertension paroxystique aigue, 
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hypertension avec hypokaliemie, femme 
jeune, sujet age, sujet fumeur, sujet 
transplants.. . (fig. 1). 

Le traitement d’une hypertension iatro- 
genique repose, dans la majorite des cas, 
sur l’arret du medicament ou du toxique. 
Le diagnostic de certitude de l’iatrogenie 
est confirme, a posteriori, devant l’ame- 
lioration, voire la normalisation des 
chiffres tensionnels a distance de l’arret 
de l’agent causal. L’exemple caricatural 
est le pseudo-hyperaldostSronisme pri- 
maire induit par la prise de rSglisse. 
Certains mSdicaments, qui sont des 
agents presseurs, sont cependant de 
nScessitS absolue et ne peuvent etre 
interrompus. C’est le cas des immuno- 
suppresseurs, associSs ou non aux corti- 
costSroides, de 1’Srythropo'iStine et des 
mSdicaments antiangiogSniques. Quand 
un traitement par AINS est nScessaire, 
les inhibiteurs calciques sont presents 
prSfSrentiellement, leur effet antihy- 
pertenseur n’Stant pas antagonisS par 
les AINS. En cas d’SISvation confirmSe de 
la pression artSrielle sous ciclosporine, la 
diminution des doses, quand elle est pos- 
sible, permet habituellement de diminuer 
efficacement l’hypertension chez plus de 
la moitiS des patients. Un traitement anti- 
hypertenseur peut etre introduit si cela 
est nScessaire en utilisant prSfSrentiel- 


lement les inhibiteurs calciques. 1 ' 2 Devant 
une hypertension induite par les anti- 
angiogSniques, les ARA2 sont la classe 
d’antihypertenseurs a privilSgier. 2 
Pour limiter le risque cardiovasculaire 
inhSrent a la contraception avec estro- 
gene de synthese, il est prSfSrable de 
prescrire une contraception de deuxieme 
gSnSration, apres avoir, au prSalable, 
vSrifiS l’absence de contre-indication 
artSrielle ou veineuse, chez la patiente 
agSe de moins de 35 ans. 14 ' 32 Le recul sur 
la pression artSrielle est actuellement 
insuffisant avec les nouvelles contra- 
ceptions contenant de l’estradiol naturel 
(Zoely et Qlaira). 32 La pression artSrielle 
est mesurSe a chaque renouvellement, 
au moins tous les 6 mois. S’il est constats 
une SISvation significative de la pression 
artSrielle en consultation, le diagnostic 
doit etre StayS par une mesure ambula- 
toire. 14 ' 15 En cas d’hypertension confirmSe 
sous estroprogestatif, une alternative est 
proposSe : progestatif, microprogestatif, 
implant a la progestSrone, dispositif 
intra-utSrin avec ou sans progestSrone 14 ' 
32 avec une surveillance mensuelle de la 
pression artSrielle. Si l’hypertension 
persiste a 3 mois, un bilan exhaustif est 
fait a la recherche d’une autre cause chez 
cette jeune femme, et un traitement anti- 
hypertenseur prescrit. 14-16 


RSduire la consommation d’alcool est une 
des regies d’hygiene de vie phare chez l’hy- 
pertendu (fig. 2). 14-16 L’Organisation mon- 
diale de la santS recommande, pour tous, 
une consommation infSrieure a 3 unitSs ou 
boissons standard par jour chez l’homme 
et infSrieure a 2 unitSs par jour chez la 
femme. Chez les patients alcoolodSpen- 
dants, l’abstinence est recommandSe 
(tableau 5). Chez les patients hypertendus 
non alcoolodSpendants, les recomman- 
dations europSennes concernant l’hyper- 
tension artSrielle recommandent de limiter 
la consommation d’alcool a 10-20 g/j 
chez la femme hypertendue et a 20-30 g/j 
chez 1’homme. La consommation d’alcool 
hebdomadaire ne doit pas excSder 140 g 
chez l’homme et 80 g chez la femme. 14 

Conclusion 

Le risque d’hypertension iatrogSnique 
augmente avec l’age du fait des polymSdi- 
cations, d’une baisse physiologique de la 
fonction rSnale, du risque de mSsusage liS 
a une plus large utilisation des gSnSriques 
et aux troubles des fonctions supSrieures. 
Le vieillissement de la population risque 
de voir augmenter la prSvalence des 
hypertensions artSrielles iatrogSniques 
si les cliniciens ne sont pas rSgulierement 
mis en garde. 12 L’Sducation des patients a 
risque peut limiter ce risque d’iatrogenie, 
en les informant des interactions poten- 
tielles des traitements et en leur deman- 
dant d’apporter leurs divers ordonnances 
en consultation. Beaucoup de medicaments 
ou agents toxiques peuvent etre suppri- 
mes, remplaces ou reduits dans leur poso- 
logie. 15 ’ 16 Le medecin comme le pharmacien 
doivent etre vigilants dans le suivi thera- 
peutique des maladies chroniques pour 
permettre un depistage precoce d’une 
hypertension iatrogenique, le plus souvent 
reversible a l’arret de l’exposition. • 


Definition de la consommation a risque d’alcool. Un verre contient 10 g d’alcool pur 



3 verres par jour 
ou > 21 verres par semaine 
et/ou 5 verres par occasion 
D’apres I’organisation mondiale de la sante. 


2 verres par jour 

ou > 14 verres par semaine 

et/ou 4 verres par occasion 


resume Hypertensions arterielles medicamenteuses et toxiques 

Divers agents toxiques ou medicamenteux peuvent induire une hypertension arterielle, I’aggraver 
ou limiter I’efficacite des medicaments antihypertenseurs. Cette hypertension iatrogenique doit etre 
bien connue par les cliniciens et les pharmaciens etant donne les consequences sur les prises en 
charge. Dans I’alimentation, une consommation excessive d’alcool (plus de 30 g/j) et plus rarement 
de I’acide glycyrrhizique (principe actif de la reglisse) sont a rechercher systematiquement devant 
une hypertension recente ou ne repondant pas a la strategie therapeutique habituelle. Dans la 
liste incriminee des medicaments, il taut retenir I’ethinylestradiol contenu dans la contraception 
(orale, anneau vaginal ou patch transdermique), les anti-inflammatoires non steroidiens, les 


immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus), les antiangiogeniques (ciblant la voie du vascular 
endothelial growth factor et son recepteur R2 ; Avastin, inhibiteurs des recepteurs de la tyrosine 
kinase), I ’ e ryth ro po'feti n e recombinante humaine, les sympathomimetiques (notamment les 
vascoconstricteurs nasaux), les steroides anabolisants, la bromocriptine (inhibiteur de la lactation), 
les inhibiteurs des monoamines oxydases (antidepresseurs). Le diagnostic d’hypertension arterielle 
iatrogenique doit etre systematiquement evoque devant un contexte Clinique evocateur avec une 
enquete alimentaire minutieuse car ces hypertensions ont la particularite d'etre partiellement ou 
totalement reversibles a I’arret de I'exposition. 
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summary Iatrogenic and drug-induced hypertensions 

Various toxic or drug agents can induce arterial hypertension, aggravate or limit the efficiency of 
anti-hypertensive drugs. Iatrogenic and drug-induced hypertension should be well known by the 
clinicians and the pharmacists, given the impact for driving the management of patients. In the 
food, an excessive alcohol consumption (more than 30 g per day) and more rarely glycerizine (active 
ingredient of the licorice) should be systematically looked for in front of a recent hypertension or 
do not respond to usual treatment. In the list of offending medicines, we must remember ethinyl 
estradiol contained in the contraception (oral, vaginal ring or transcutaneous patch), non steroidal 


anti-inflammatory drugs, immunosuppressants (cyclosporine, tacrolimus), vascular endothelial 
growth factor and its receptor R2 (avastin, inhibitors of receptor tyrosine kinases), recombinant 
human erythropoietin, sympathomimetics (nasal decongestants), anabolic steroids, 
bromocriptine (inhibitor of lactation), psychotropes (tricyclics antidepressants, monoamine 
oxydase inhibitors). The diagnosis of iatrogenic hypertensions should be systematically 
suspected in front of a suggestive clinical context with a meticulous food guestioning because 
these hypertensions are partially or fully reversible after exposure stops. 
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Daiichi Sankyo, Ardix-Therval-Eutherapie-Servier, Novartis Pharma, Menarini, Merck Serono, Microlife, Resmed, MSD, Omron, Sanofi, et pour les mutuelles Apreva, BTP-ProBTP ; 
et avoir ete prise en charge a I’occasion de congres par Daiichi Sankyo, Novartis, Ardix-Therval-Servier et Bouchara Recordati. 
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A EVOQUER CHEZ TOUT PATIENT AYANT UNE HYPERTENSION ARTERIELLE 
SEVERE, RESISTANTE OU ASSOCIEE A UNE HYPOKALIEMIE 

Hyperaldosteronisme primaire 

Laurence Amar 

Hopital europeen Georges-Pompidou, unite d’hypertension arterielle, 75908 Paris Cedex 15, France ; universite Paris-Descartes, Sorbonne-Paris-Cite ; AP-HP, Paris, France. 
www.centre-hypertension.org 


L hyperaldosteronisme primaire se 
definit par une augmentation de 
la synthese d’aldosterone par la 
zone glomerulee de la surrenale, inadap- 
tee et relativement insensible au systeme 
renine-angiotensine. 1 Elle se caracterise 
par une retention sodee et une excretion 
urinaire de potassium a l’origine d’une 
hypertension arterielle associee ou non 
a une hypokaliemie. 

Prevalence et indications 
du depistage 

Dans les series de plus de 1 000 patients 
hypertendus, la prevalence de rhyper- 
aldosteronisme primaire variait de 6 a 
20 %. Au vu des biais des differentes 
series, on considere que 6 % est une 
estimation plus proche de la realite. 
L’hypokaliemie, generalement definie 
par une kaliemie < 3,5 mmol/L, n’est pre- 
sente que chez une minorite de patients : 
dans une etude prospective italienne, la 
prevalence de l’hypokaliemie etait de 7 % 
dans Fhypertension arterielle essentielle, 
17 % dans rhyperaldosteronisme primaire 
par hyperplasie bilaterale des surrenales 
et 48 % dans les adenomes producteurs 
d'aldosterone. 2 

Cette prevalence et le rapport cout-bene- 
fice de sa recherche ne justifient pas un 
depistage systematique lors de la decou- 
verte d’une hypertension. Les recomman- 
dations proposent de rechercher un 
hyperaldosteronisme primaire chez les 
patients ayant 

- une hypertension moderee a severe 
(HTA grade 3, pression arterielle 
> 160/110 mmHg) ; 

- une hypertension resistante ; 


- une hypertension associee a une hypo- 
kaliemie spontanee ou induite par des 
diuretiques, kaliemie s 3,5 mmol/L ; 

- une hypertension associee a un inciden- 
talome surrenal. 

La Societe franqaise d’endocrinologie 
(recommandations en cours de publica- 
tion) recommande egalement de recher- 
cher un hyperaldosteronisme primaire 
devant une hypertension retentissant 
sur les organes cibles ou une morbidite 
cardiovasculaire disproportionnee avec 
le niveau et la duree de Fhypertension. 

Causes de rhyperaldosteronisme 
primaire 

L’heterogeneite de la presentation cli- 
nique et les donnees moleculaires 
connues laissent penser que l’hyper- 
aldosteronisme primaire sporadique 
regroupe un ensemble de pathologies 
heterogenes. D’un point de vue thera- 
peutique, on differencie les formes 
unilaterales des formes bilaterales. En 
effet, les formes unilaterales peuvent 
beneficier d’un traitement chirurgical 
et les formes bilaterales sont traitees 
medicalement. 

Les formes unilaterales sont : l’adenome 
producteur d’aldosterone ou adenome 
de Conn, avec hypersecretion localisee 
au sein d’un adenome unique ; les hyper- 
plasies unilaterales des surrenales, avec 
hypersecretion unilaterale d’aldosterone 
sans adenome visualise a la tomodensi- 
tometrie ; les cortico-surrenalomes 
(exceptionnelles formes malignes). 

Les formes bilaterales sont les hyper- 
plasies bilaterales des surrenales et les 
formes familiales. 


Diagnostic de 

rhyperaldosteronisme primaire 

Criteres biologiques 

Le diagnostic repose sur des criteres 
biologiques geres en deux etapes : le depis- 
tage qui repose sur la determination 
du rapport aldosterone/renine, suivi 
d’un test de confirmation (fig. 1). 

Depistage 

Les fluctuations de la renine et de l’aldos- 
terone sont generalement paralleles, si 
bien que le rapport aldosterone/renine 
est moins variable que ces deux hormones 
prises separement. 

Afin de tenir compte de la regulation phy- 
siologique de la secretion d’aldosterone 
(apport sode, cycle nycthemeral, position, 
kaliemie) et d’eviter sa perturbation par 
certains medicaments , la mesure de l’aldos- 
terone, de la renine et done du rapport 
aldosterone/renine doit etre faite dans 
des conditions bien definies : 

- en regime normosode (natriurese > 
100 mmoL/24 h) ; 

- le matin a jeun entre 8 et 10 heures ; 

- en position assise depuis 15 minutes ; 

- apres avoir corrige, si possible, la kalie- 
mie par un apport de chlorure de potas- 
sium (l’hypokaliemie inhibe la secretion 
d’aldosterone, meme dans l’hyperaldos- 
teronisme primaire) ; 

-15 jours apres l’arret d’un traitement 
par diuretique, betabloquant, inhibiteur 
de l’enzyme de conversion de l’angioten- 
sine ou antagoniste du recepteur ATI de 
l’angiotensine 2 ; 

- 6 semaines apres l’arret d’un traitement 
antialdosterone (spironolactone ou eple- 
renone) [v. tableau]. 
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Traitement 

medical 


HTA hypokaliemique ou grade ll/lll 



1 


Elevation de I’aldosterone plasmatique et/ou urinaire 
OU charge en sel orale ou IV, captopril ou fludrocortisone 




mwiH« Demarche diagnostique dans I’hyperaldosteronisme primaire. 

HAP : aldosteronisme primaire ; HTA : hypertension arterielle ; IV : intraveineuse ; KTV : catheterisme veineux ; RAR : rapport aldosterone/renine ; 
TDM : tomodensitometrie. 


II est egalement necessaire d’arreter les 
contraceptions contenant des estrogenes 
de synthese qui peuvent fausser les 
dosages. 3 

Confirmation 

La dissociation renine-aldosterone 
mesuree par l’elevation du rapport 
aldosterone/renine est un argument 
majeur pour le diagnostic d’hyperal- 
dosteronisme primaire. Cependant, c’est 
un examen de depistage peu specifique. 


II est done necessaire de confirmer le diag- 
nostic d’hyperaldosteronisme primaire 
avant de poursuivre les explorations. 

Les recommandations americaines 
pronent l’utilisation d’un test de freina- 
tion : charge orale en sodium, perfusion 
de serum sode isotonique, test au capto- 
pril ou a la fludrocortisone. 1 Le test le 
plus utilise et le plus etudie est la charge 
en sel intraveineuse dont la sensibilite 
diagnostique est de 73 % et la specificite 
de 76 % en utilisant un seuil d’aldosterone 


plasmatique de 6,8 ng/dL (188 pmol/L). 4 
Cependant, ces tests n’ont ete evalues 
que retrospectivement, dans des series 
de petite taille, et generalement en compa- 
raison les uns avec les autres. 

Une alternative pour confirmer le diag- 
nostic d’hyperaldosteronisme primaire 
est de verifier que le patient a une hyper- 
secretion absolue d’aldosterone, avec des 
concentrations elevees dans le plasma 
et/ou dans les urines. 

Dans le service d’hypertension arterielle 
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de l’Hopital europeen Georges-Pompidou, 
on utilise les seuils diagnostiques sui- 
vants : B 

- un rapport aldosterone/renine > 
63 pmoL/mU a deux reprises en ajustant 
la renine a 5 rnU/L lorsqu’elle est infe- 
rieure a ce seuil ; 

- un taux d’aldosterone plasmatique > 
500 pmol/L en position couchee ou > 
550 pmol/L en position assise ou une 
aldosterone urinaire > 63 nmol/j. 

Donnees d’imagerie 
Tomodensitometrie 

Une fois le diagnostic hormonal d’hyper- 
aldosteronisme primaire confirme, une 
imagerie des surrenales est realisee, le 
plus souvent par tomodensitometrie 
(TDM). L’objectif est double : 

- eliminer une tumeur maligne par la taille 
(un cortico-surrenalome mesure genera- 
lement plus de 4 cm) et la densite avant 
injection (une lesion <10 unites Hounsfield 
est un adenome dans 98 % des cas) ; 

- rechercher un adenome producteur 
d’aldosterone typique, decrit comme un 
nodule surrenal unique, de 10 a 20 mm 
de grand axe, sans lesion de la surrenale 
controlaterale (fig. 2). 

La TDM suggere mais ne permet pas 
d’affirmer la presence d’un hyperaldos- 
teronisme primaire unilateral. Les inci- 
dentalomes de petite taille sont en effet 
frequents et peuvent etre associes a une 
hyperplasie bilaterale. Plusieurs etudes 
ont montre que si la decision de surre- 
nalectomie n’etait prise que sur la TDM, 
20 % des patients ayant un hyperaldos- 
teronisme primaire lateralise n’auraient 
pas ete operes et la chirurgie aurait ete 
proposee a 25 % des patients ayant un 
hyperaldosteronisme primaire bilateral. 
La frequence des incidentalomes aug- 
mente avec l’age ; a contrario, on estime 
qu’avant 35 ans un hyperaldosteronisme 
primaire associe a un nodule surrenal 
unique est un adenome producteur 
d’aldosterone. 

Catheterisme veineux surrenal 

L’examen de reference pour confirmer un 
hyperaldosteronisme primaire lateralise 


est le catheterisme veineux surrenal. II 
consiste en l’introduction de catheters 
dans la veine cave inferieure jusqu’aux 
veines surrenales pour prelever du sang 
dans les deux effluents surrenaux et 
dans la veine cave. On mesure l’aldoste- 
rone et le cortisol. La mesure du cortisol 
permet de verifier que le catheterisme 
des veines surrenales a ete selectif : 
l’examen n’est valide que si le rapport 
de concentration du cortisol entre veine 
cave et veine surrenale depasse un seuil 
de selectivite (generalement > 2) des 
deux cotes. Si cette condition est remplie, 
on compare le rapport aldosterone sur 
cortisol entre les deux veines surrenales ; 
le catheterisme est lateralise si ce rapport 
depasse un seuil de lateralisation (gene- 
ralement > 4). 

Cet examen, difficile et invasif, doit etre 
realise par un operateur entraine. II est 
mal standardise. L’interpretation des 
resultats est variable selon les equipes 
avec des seuils de selectivite et de latera- 
lisation qui fluctuent considerablement 
en fonction des differents centres. 6 


Formes familiales 

Plus de 90 % des hyperaldosteronismes 
primaires sont apparemment sporadiques, 
mais quatre formes familiales autoso- 
miques dominantes ont ete decrites : 

- l’hyperaldosteronisme familial de type 1 
(FH1) aussi appele Glucocorticoid 
Remediable Aldosteronism ou hyper- 
aldosteronisme suppressible par la 
dexamethasone ; il est du a un gene 
hybride CYP1 1B1/CYP1 1B2 ; 

- l’hyperaldosteronisme familial de type 2 
(FH2), deftni par la presence d’au moins 
deux cas d’hyperaldosteronisme primaire 
chez des apparentes du premier degre ; 
le gene en cause n’a pas ete identifie ; 

- l’hyperaldosteronisme familial de type 3 
(FH3), decrit en 2011 dans quelques 
families ; le gene mute est KCNJ5 qui 
code un canal potassique appele Kir3.4 ; 
le phenotype est variable ; 

- l’hyperaldosteronisme familial de type 4 
(FH4), decrit tres recemment, lie a une 
mutation du gene CACNA1D qui code un 
canal calcique. 

Ces formes familiales constituent moins 


Effet des medicaments sur les dosages de renine et d’aldosterone 

et delai de sevrage afin d’effectuer les dosages de renine active et d’aldosterone 

sans interference medicamenteuse 


Taux 
de renine 

Taux 

d’aldosterone 

Effet 

sur le RAR 

Delai 

de sevrage 

II 

1 

t 

2 semaines 

t 

tt 

1 

2 a 4 semaines 

t 

tt 

1 

6 semaines 

t 

1 

1 

2 semaines 

t 

tt 

1 

2 semaines 

t 

-t 

1 

2 semaines 

t 

1 

1 

6 semaines 

II 

1 

t 

2 semaines 

1 

— 

t 

6 semaines 



Betabloquants 

Diuretiques 

Spironolactone 
Eplerenone 

I EC 

ARA II 

Inhibiteurs calciques 
dihydropyridines 

Inhibiteurs de la renine 

AINS 

Estrogenes de synthese 

AINS : anti-inflammatoires non steroi'diens ; ARA II : antagonistes des recepteurs de I’angiotensine 2 ; 
IEC : inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine ; RAR : rapport aldosterone-renine. 
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umiaa Tomodensitometrie d’un adenome producteur d’aldosterone avec nodule surrenal droit 
de 17 mm de grand axe et de densite de 4 UH. 


de 10 % des hyperaldosteronismes 
primaires, mais la decouverte des genes 
responsables a conduit a des avancees 
majeures dans la comprehension de la 
pathogenie de rhyperaldosteronisme 
primaire. 

Histoire naturelle 

Plusieurs etudes ont montre que, a 
pression arterielle egale, les compli- 
cations cardiovasculaires sont plus 
frequentes dans rhyperaldosteronisme 
primaire que dans l’hypertension arte- 
rielle essentielle. Les patients ayant un 
hyperaldosteronisme primaire ont une 
masse ventriculaire gauche plus elevee, 
une dysfonction diastolique plus fre- 
quente, et une augmentation du risque 
d’infarctus du myocarde, d’accident 
vasculaire cerebral et de fibrillation 
atriale par comparaison a des hyper- 
tendus essentiels apparies sur le niveau 
de pression arterielle, la duree de l’hyper- 
tension, l’age et le sexe. Au niveau renal, 
plusieurs etudes ont montre qu’une 
concentration elevee d’aldosterone etait 
associee a une reduction du debit de 
filtration glomerulaire. 7 


En pratique 

• Rechercher un hyperaldosteronisme 
primaire chez tout patient ayant 
une hypertension arterielle severe 
ou associee a une hypokaliemie. 

• L’absence d’hypokaliemie 
ne permet pas d’eliminer un 
hyperaldosteronisme primaire. 

• Faire des dosages de renine 

et d’aldosterone apres interruption 
des medicaments pouvant interferer. 

• Plus de 40 % des patients 
ayant des surrenales normales 
ou hyperplasiques sur la 
tomodensitometrie ont une secretion 
unilateral d’aldosterone 

et peuvent beneficier d’une 
surrenalectomie. 

• Apres surrenalectomie, 
I’hypertension est guerie dans 40 % 
des cas. En revanche, il y a une 
amelioration du controle tensionnel 
et une diminution des traitements 
dans 80 % des cas. 


Traitement de 

rhyperaldosteronisme primaire 

II a trois objectifs : le controle de la kalie- 
mie, la guerison de l’hypertension ou 
l’amelioration de son controle, et la reduc- 
tion de l’hypersecretion d’aldosterone. 

Traitement chirurgical 

Chez les patients ayant un hyperaldos- 
teronisme primaire unilateral, le trai- 
tement le plus logique pour atteindre 
ces objectifs est la suppression de l’hyper- 
secretion d’aldosterone par la surrena- 
lectomie. 

La laparoscopie est la voie d’abord de 
reference en raison de sa faible morbi- 
dite et de sejours hospitaliers plus 
courts. 

La surrenalectomie normalise la kaliemie 
et abolit l’hypersecretion d’aldosterone 
chez plus de 90 % des patients ayant un 
hyperaldosteronisme primaire unilateral. 
Le taux de guerison de l’hypertension 
est de 42 % dans les series de plus de 
70 patients. 8 Lorsque la surrenalectomie 
ne guerit pas l’hypertension, elle apporte 
une reduction de la pression arterielle 
systolique de -25 a -40 mmHg, associee 
ou non a une reduction du score de 
traitement (generalement -1 a -2 classes 
de medicaments). Si l’on prend en 
compte la guerison et l’amelioration, 
74 a 100 % des patients tirent un bene- 
fice tensionnel de l’intervention. 5 

Traitement medical 

A court terme, les objectifs therapeu- 
tiques peuvent etre atteints par la pres- 
cription de spironolactone a la dose de 

I a 2 mg/kg/j. A long terme, cet antago- 
niste mineralo-cortico'ide peu specifique 
entraine de nombreux effets secondaires 
(gynecomastie, impuissance, mastody- 
nies, dysmenorrhee) , dont la frequence 
et l’intensite dependent de la dose. 
L’eplerenone est egalement un antago- 
niste du recepteur mineralocortico'ide. 

II n’a pas de propriety antiandrogenique. 9 
Cependant, l’eplerenone est moins 
efficace que la spironolactone et n’a 
pas d’autorisation de mise sur le marche 
en France dans l’hypertension arterielle. 
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Si ces antagonistes sont inefficaces ou mal 
toleres en monotherapie, il faut dissocier 
l’objectif kaliemique et l’objectif tension- 
nek Le premier est atteint par de faibles 
doses d’antagonistes mineralo-corticoides 
ou d’amiloride, le second par une combi- 
naison des antihypertenseurs usuels avec 
notamment des diuretiques thiazidiques 
et des inhibiteurs calciques. 

D’autres molecules ont ete etudiees ces 
dernieres annees comme les inhibiteurs 
de l’aldosterone synthase 10 et de nou- 
veaux antagonistes du recepteur mine- 
ralocorticoides 11 , mais a ce jour elles ne 
sont pas commercialisees. • 


L. Amar declare n’avoir aucun lien d’interets. 


resume Hyperaldosteronisme primaire 

L’hyperaldosteronisme primaire touche 6 % des patients hypertendus. Le diagnostic doit etre evoque chez tout patient ayant une 
hypertension arterielle severe, resistante, ou associee a une hypokaliemie. Le test de depistage consiste en la mesure du rapport 
aldosterone sur renine. Devant une elevation de ce rapport, le diagnostic d’hyperaldosteronisme primaire est confirme devant une 
elevation des concentrations d'aldosterone basale plasmatique et/ou urinaire ou I’absence de suppression de I'aldosterone lors de 
tests dynamiques (notamment le test de charge sodee intraveineuse). La tomodensitometrie a pour but de s'assurer de I'absence 
de carcinome surrenal et d'etudier la morphologie des surrenales. Le caractere uni- ou bilateral de la secretion d'aldosterone 
repose sur la realisation d’un catheterisme des veines surrenales. Devant une forme unilateral, le traitement consiste en une 
surrenalectomie avec une guerison de I'hypertension dans 42 % des cas, une amelioration dans 40 % des cas, et une guerison 
de I’hypokaliemie et des anomalies hormonales dans la quasi-totalite des cas. Devant une forme bilaterale ou chez des patients ne 
souhaitant pas se faire operer, le traitement repose sur la spironolactone le plus souvent a des doses de 25 ou 50 mg associee a 
d'autres antihypertenseurs, de type diuretiques ou inhibiteurs calciques. 

summary Primary aldosteronism 

Primary aldosteronism affects 6% of hypertensive patients. The diagnosis should be suspected in any patient with severe or resistant 
hypertension or hypertension associated with hypokalemia. The screening test consists on the assessment of the aldosterone to 
renin ratio. In case of an elevated ratio, the diagnosis of primary aldosteronism is confirmed by either elevated concentrations of 
basal plasma and/or urinary aldosterone or absence of suppression of aldosterone during dynamic test (including the saline infusion 
test). CT aims to ensure the absence of adrenal carcinoma and to study the morphology of the adrenals. The unilateral or bilateral 
type of aldosterone secretion is based on the realization of an adrenal venous sampling. When the hypersecretion is unilateral, the 
treatment consists of adrenalectomy leading to cure of hypertension in 42% of cases, improvement in 40% of cases. For patient 
with bilateral disease or who don't want to undergo surgery, treatment is based on spironolactone usually at doses of 25 or 50 mg 
in combination with other antihypertensives drugs such as diuretics or calcium channel blockers. 
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L a stenose des arteres renales est 
arbitrairement definie comme une 
reduction du diametre de 60 %. 
Pourquoi s’y interesser dans l’hyperten- 
sion arterielle ? II s’agit d’une situation 
frequente puisqu’elle est retrouvee dans 
1 a 5 % des hypertensions 1 et sa preva- 
lence augmente avec l’age ; elle peut etre 
en cause dans l’elevation tensionnelle 
comme Font demontre les experiences 
animales de Goldblatt dans les annees 
1930. L’hypertension arterielle reno- 
vasculaire se definit comme une hyper- 
tension arterielle secondaire a la stenose 
de Fartere renale. Au-dela de la simple 
presence d’une reduction de calibre de 
Fartere renale, il y a la question fonda- 
mentale de l’imputabilite de l’hyperten- 
sion a cette stenose qui fait toute la diffi- 
culty a la fois du diagnostic et de la prise 
en charge. L’hypertension renovasculaire 
est une cause frequente d’hypertension 
arterielle secondaire et d’hypertension 
refractaire. 2 

Physiopathologie 

Le systeme renine-angiotensine est direc- 
tement implique dans la physiopatho- 
logie de Fhypertension renovasculaire et 
de ses consequences cardiovasculaires. 
Experimentalement, la reduction de la 
pression en aval de la stenose stimule la 
secretion de renine par Fappareil jux- 
ta-glomerulaire ; l’activation du systeme 
renine-angiotensine qui en resulte aug- 
mente la pression de perfusion renale du 
rein stenose au prix d’une hypertension 
arterielle systemique. Les experiences 
chez l’animal ont bien montre toutefois 
que cette activation est transitoire et que 


par la suite l’hypertension arterielle 
devient essentiellement volo-dependante 
sans hyperactivite decelable du systeme 
renine-angiotensine. Cela est retrouve en 
pratique clinique car si une hypokaliemie 
est un element d’orientation classique, 
l’hyperaldosteronisme secondaire est rare- 
ment retrouve. Contrairement a d’autres 
formes d’hypertension arterielle secon- 
daires, les dosages hormonaux sont ainsi 
plus utilises pour ecarter d’autres formes 
d’hypertension arterielle secondaires 
et notamment les hyperaldosteronismes 
primaires que pour etayer le diagnostic. 
II est important de distinguer deux types 
de stenose de Fartere renale, la dysplasie 
fibromusculaire relativement rare (10 % 
des cas) et la stenose atheromateuse des 
arteres renales beaucoup plus frequente 
(90 %), qui ont des mecanismes, des 
presentations cliniques et des implica- 
tions pratiques tres differentes bien 
que leur depistage partage un objectif 
commun, a savoir l’amelioration du 
controle tensionnel et, au-dela, du pro- 
nostic cardiovasculaire. Des exemples 
typiques de ces deux formes de stenose 
sont reproduits dans la figure (v. p. 823). 

Tableau clinique et pronostic 

Dysplasie fibromusculaire 

La dysplasie fibromusculaire est un 
groupe heterogene de maladies non 
atheromateuses et non inflammatoires 
de la paroi des arteres renales, digestives 
et cerebrales, d’origine inconnue. 
Observee essentiellement chez la femme 
entre 30 et 50 ans, elle est probablement 
multifactorielle, avec en particulier une 
composante genetique et une exposition 


frequemment retrouvee au tabac. La clas- 
sification angiographique s’est substitute 
a la classification histologique pour des 
raisons operationnelles. La forme la plus 
classique est multifocale, en collier de 
perles. La dysplasie fibromusculaire peut 
avoir des consequences graves du fait de 
la severite de Fhypertension arterielle qui 
lui est associee et egalement du fait des 
complications neurologiques en rapport 
avec l’atteinte des vaisseaux cerebraux 
qu’il est done important de depister : 
dissection, rupture d’anevrisme, acci- 
dent vasculaire cerebral (AVC) . 


Point essentiel : une hypertension 
arterielle associee a une dysplasie 
fibromusculaire est a priori une 
hypertension renovasculaire. 


Stenose atheromateuse 
des arteres renales 

Elle partage les memes facteurs de risque 
que les autres localisations de l’atherome, 
et est le plus souvent rencontree chez 
l’homme a risque cardiovasculaire ayant 
volontiers d’autres localisations athero- 
mateuses. Dans sa forme caracteristique 
elle est de localisation ostiale (v. figure) . 
Avant d’etre une cause potentielle 
d’hypertension arterielle, et e’est la 
une difference majeure par rapport a 
la dysplasie fibromusculaire, la stenose 
de Fartere renale atheromateuse est un 
marqueur de risque cardiovasculaire 
extremement puissant. Ainsi la stenose 
atheromateuse de Fartere renale aug- 
mente considerablement le risque coro- 
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narien. 3 Elle est egalement associee a 
un risque accru d’AVC et d’insuffisance 
renale. La principale consequence de la 
mise en evidence d’une stenose athero- 
mateuse de l’artere renale est done de 
bien reconnaitre ces patients comme 
etant a haut risque cardiovasculaire et 
de declencher des mesures appropriees : 
depistage d’autres localisations d’athe- 
rome et intensification des mesures de 
prevention. 


Point essentiel : une hypertension 
arterielle associee a une stenose 
atheromateuse de l’artere renale 
n’est pas a priori une hypertension 
renovasculaire. 


La presentation clinique est variable. 
L’hypertension arterielle est souvent 
severe ou recemment aggravee, voire 
refractaire. Le contexte - femme jeune 
ou patient plus age atheromateux - per- 
met d’evoquer la forme anatomique en 
cause. A l’examen clinique on recherche 
le classique souffle systolo-diastolique 
(en fait rarement entendu en diastole) 
sur la ligne qui va de la xipholde a l’om- 
bilic. Biologiquement, l’hypokaliemie 
satellite d’un hyperaldosteronisme et une 
insuffisance renale, surtout si elle est 
declenchee par un bloqueur du systeme 
renine-angiotensine, sont des elements 
classiques qui doivent faire evoquer le 
diagnostic. Plus rarement, des tableaux 
d’oedeme aigu du poumon brutaux, 


« flashs », peuvent traduire des stenoses 
bilaterales des arteres renales. 

Moyens diagnostiques 

Les etapes classiques du diagnostic 
d’une hypertension renovasculaire ont 
longtemps ete de faire le diagnostic de la 
stenose et de rechercher des elements 
d’imputabilite pour rattacher l’hyperten- 
sion arterielle a la stenose. Compte tenu 
des donnees des essais recents sur la 
stenose atheromateuse de l’artere renale 
(v. infra), on peut quasiment resumer 
actuellement la deuxieme etape a 
l’analyse du contexte clinique (v. supra ) 
et de l’aspect des lesions. Dans un 
contexte de dysplasie fibromusculaire, 
l’hypertension arterielle renovasculaire 
peut etre retenue « par defaut », alors 
que dans un contexte polyvasculaire 
une stenose atheromateuse de l’artere 
renale n’est habituellement pas respon- 
sable d’une hypertension renovasculaire. 
La demarche diagnostique s’est ainsi 
simplifiee en etant actuellement centree 
sur le diagnostic positif morphologique. 
L’examen de premiere intention est 
l’echo-Doppler des arteres renales. Cet 
examen non invasif, non irradiant, doit 
etre pratique par un operateur entraine. 
Son cout est faible et sa rentabilite diag- 
nostique importante. Le radiologue 
cherche des signes directs de stenose 
de l’artere renale comme l’acceleration 
du flux (> 2 m/s) ou des turbulences ; il 
cherche egalement des signes indirects 
comme la perte du pic systolique precoce 
ou des indices de resistance abaisses. 


II permet egalement d’analyser la mor- 
phologic des reins et apporte ainsi, avec 
l’analyse hemodynamique, des elements 
fonctionnels complementaires a l’analyse 
du degre de stenose. Cet examen est de 
realisation difficile, voire impossible chez 
les patients obeses ; il ne permet habituel- 
lement pas d’analyser les arteres polaires. 
En revanche, il peut etre facilement 
repete notamment dans le suivi d’une 
revascularisation. 

Les examens de confirmation sont la 
tomodensitometrie (TDM) ou l’imagerie 
par resonance magnetique (IRM) . 

La TDM necessite l’injection rapide de 
produit de contraste, les acquisitions sont 
tres courtes (5-10 sec) et le temps total 
d’examen ne depasse pas 10 minutes. 
La resolution spatiale est excellente (de 
l’ordre de 0,5 mm) et assez peu sensible 
aux artefacts respiratoires. La TDM 
permet une bonne visualisation des 
stenoses en 3D et facilite la strategie 
therapeutique avant une eventuelle 
angioplastie. Elle permet egalement la 
visualisation des reins et des glandes 
surrenales, ce qui peut etre interessant 
dans la recherche d’autres formes secon- 
daires d’hypertension arterielle. Il est 
necessaire de preciser sur la prescription 
si une recherche de nodule surrenalien 
est requise car cela modifie le protocole 
d’examen. La TDM a neanmoins des 
limites : elle est genee par la presence de 
calcifications et ne fournit aucune infor- 
mation hemodynamique. Bien entendu, 
cet examen est irradiant et la nephrotoxi- 
cite des produits de contraste en limite 




BB33J Exemples de stenose des arteres renales en arteriographie 
renale selective et en tomodensitometrie : forme dysplasique 
multifocale [A, C] et forme atheromateuse ostiale [B, D], 
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Avantages, inconvenients et limites des differentes techniques d’imagerie utilisees 
dans le diagnostic des stenoses de I’artere renale 


Avantages 


Inconvenients 


Limites 


Echo-Doppler 


Coutfaible : 100 € 
Innocuite 

Morphologie et fonction 
Pas de contrindication 

Operateur-dependant 
Patient-dependant 
Limite aux arteres et reins 


Sujetjeune, mince 
Suivi (stent) 


II 



TDM multibarettes 


Cout moyen : 200 € 
Morphologie 3D 
Resolution spatiale haute 
Etude des surrenales 

lode (IRC) 

Calcifications (degre stenose) 
Sujet obese 


Sujet tout venant 
Suivi (stent) 

Cartography pre-operatoire 


Produit non nephrotoxique (Gd) 
Morphologie 3D 
Non irradiant 

Calcifications non genantes 

Cout eleve : 400 € 

Resolution spatiale < TDM 
Contre-indications specifiques 
Pas d’examen des stents 

Patient ayant une IRC 
Suivi (non stent) 

Cartography pre-operatoire 


Gd : gadolinium ; IRC : insuffisance renale chronique ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; TDM : tomodensitometrie. 


Futilisation en cas d’insuffisance renale. 
LTRM necessite des acquisitions assez 
longues (20-30 s) avec injection de gado- 
linium pendant lesquelles le patient doit 
pouvoir tenir une apnee. La duree totale 
de l’examen est de 30 minutes. LTRM n’est 
pas irradiante et n’utilise pas de produit 
nephrotoxique ; elle n’est pas genee par 
les calcifications et permet done l’analyse 
des stenoses calcifiees aussi bien que des 
autres. Sa resolution spatiale est moins 
bonne que celle de la TDM et peut 
conduire a sous-diagnostiquer des lesions 
dysplasiques ou a ne pas voir des arteres 
polaires. C’est un examen qui a par ail- 
leurs une forte tendance a la suresti- 
mation du degre des stenoses. II devient 
impossible en cas de presence d’un stent, 
ce qui n’est pas le cas de la TDM. L’IRM 
est l’examen a privilegier chez le patient 
ayant une insuffisance renale moderee 
(clairance superieure a 30 mL/min), en 
utilisant des produits de derniere gene- 
ration pour limiter le risque de fibrose 
systemique nephrogenique. Chez l’insuf- 
fisant renal, des acquisitions sans injec- 
tion de produit de contraste peuvent 
egalement etre utilisees, avec des resul- 
tats toutefois moins performants que ceux 
qui sont habituellement obtenus avec 
injection de gadolinium. Les avantages 
et inconvenients de chaque technique 
sont resumes dans le tableau ci-dessus. 


L’arteriographie reste en 2015 lamethode 
de reference du diagnostic de stenose des 
arteres renales. Elle offre la meilleure 
resolution. C’est une technique invasive 
qui est habituellement realisee lorsqu’une 
revascularisation a ete programmee et 
beaucoup plus rarement a titre diagnos- 
tique seul. Elle pourrait etre utilement 
completee dans le futur par des tech- 
niques de mesures de la pression intra- 
renale par guide de pression (FFR) 
pour apporter des informations sur le 
caractere ischemiant d’une stenose et 
permettre une selection plus juste des 
cas oil une revascularisation reste 
interessante a l’instar de ce qui est fait 
en coronarographie. 4 

Prise en charge et surveillance 

La strategie therapeutique, notamment 
en matiere de revascularisation, est tres 
differente pour la dysplasie fibromus- 
culaire et la stenose atheromateuse de 
l’artere renale. 

En presence d’une dysplasie 
fibromusculaire 

La revascularisation par angioplastie, 
habituellement au ballon seul, est discu- 
tee de principe dans l’espoir d’ameliorer, 
voire de guerir l’hypertension arterielle 
meme si cet espoir ne concerne qu’un 
patient sur trois environ. 5 


Deux elements sont tres importants a 
prendre en consideration pour en evaluer 
le benefice potentiel : 

- la forme anatomique car, selon que les 
lesions sont plutot diffuses ou au contraire 
focales, le benefice ne sera pas le meme 
(benefice superieur attendu en cas de 
forme focale) ; 

- l’age du patient et l’anciennete de 
l’hypertension arterielle, les resultats 
etant d’autant meilleurs que l’age est 
precoce. 5 

Dans des formes anatomiques complexes 
la chirurgie peut etre discutee. La dyspla- 
sie fibromusculaire reste une pathologie 
heterogene ou le traitement medical 
conserve une place importante et 
pour laquelle nous manquons d’essais 
randomises. 

En presence d’une stenose 
atheromateuse de I’artere renale 

La majorite de ces stenoses ne sont pas 
en cause dans l’hypertension arterielle 
et les examens morphologiques ne per- 
mettent pas de juger du retentissement 
fonctionnel d’une lesion ; on sait en effet 
qu’il n’y a pas de strict parallelisme entre 
la severite angiographique d’une stenose 
et son caractere ischemiant. Les essais 
randomises qui ont entrepris de repondre 
a la question du benefice de l’angioplastie 
dans les stenoses de l’artere renale ont 
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done inclus des patients ayant une ste- 
nose atheromateuse de l’artere renale et 
probablement tres peu d’authentiques 
hypertensions arterielles renovasculaires. 
Dans ces conditions, le resultat est sans 
ambiguite et a recemment ete repris dans 
une meta-analyse : la revascularisation 
n’ameliore ni le pronostic ni le controle 
tensionnel par rapport au traitement 
medical. Elle permet simplement une 
diminution tres modeste, bien que 
significative dans cette meta-analyse, 
du nombre de traitements. 6 Les deux 
conclusions claires pour la pratique 
clinique sont qu’il ne faut pas revas- 
culariser largement les stenoses athero- 
mateuses de l’artere renale et qu’il est 
sur de gerer ces patients avec un traite- 
ment medical optimal incluant un blo- 
queur du systeme renine-angiotensine. 
Est-ce vraiment une surprise ? Pas vrai- 
ment, pour deux raisons essentielles : 
nous sommes totalement incapables 
d’identifier parmi les stenoses celles qui 
etaient responsables d’hypertension arte- 
rielle et comment escompter un benefice 
en mettant un « stent » sur une plaque 
d’atherome sans consequence hemody- 
namique ; le diagnostic est souvent fait 
chez des patients ages a un stade ou 
meme en presence d’une vraie hyperten- 
sion renovasculaire d’origine atheroma- 
teuse, les lesions de nephro-angiosclerose 
sont deja avancees et en grande partie 
irreversibles. L’etude CORAL 7 publiee 
en 2014 nous aide a preciser ce qu’est 
le traitement medical optimal. II s’agit 
du plus grand essai randomise sur 
l’angioplastie des stenoses atheroma- 
teuses de l’artere renale a ce jour incluant 
pret de 1 000 patients. 7 Une strategie 
de traitement medical optimal etait 
comparee a la meme strategie associee 
a un stenting. Les enseignements de 
cette etude sont qu’au-dela d’une diffe- 
rence mineure de pression arterielle entre 
les deux bras, le stent n’ameliore pas le 
pronostic des patients (pas d’effet sur le 
critere composite de jugement associant 
des criteres de morbi-mortalite cardio- 
vasculaire et renale) ; d’autre part, dans 
le bras controle, le taux d’evenements 


cardiovasculaires etait particulierement 
bas eu egard au niveau de risque eleve 
des patients (population agee et a forte 
prevalence de diabete et d’insuffisance 
renale) en faveur d’une efhcacite de la 
prise en charge medicamenteuse. Ainsi, 
le traitement de type « CORAL » base sur 
l’utilisation systematique d’un bloqueur 
du systeme renine-angiotensine, d’un 
antiagregant plaquettaire et d’une statine, 
plus ou moins associe a un diuretique 
et a un antagoniste calcique, doit etre le 
socle de la prise en charge de ces patients. 
Vis-a-vis de l’emploi d’un bloqueur du 
systeme renine-angiotensine, deux pre- 
cautions sont importantes a rappeler : 
l’emploi de petites doses au demurrage 
du traitement et la surveillance rigou- 
reuse de la fonction renale a chaque aug- 
mentation de dose et au cours du suivi. 
L’angioplastie n’a-t-elle plus aucune 
place ? Si, probablement. II existe en effet 
des patients a tres haut risque soit renal, 
soit cardiovasculaire qui ont souvent 
ete exclus de ces essais et chez qui la 
revascularisation restejustifiee : ischemie 
renale severe, lesion pre-occlusive, ste- 
noses bilaterales, oedemes aigus flashs. . . 
Ces situations sont peu nombreuses et 


ne seront jamais evaluees dans des essais 
randomises de grande ampleur, mais le 
bon sens doit l’emporter. . . Dans ces cas, 
l’angioplastie recourt habituellement au 
stenting de la lesion. 

L’autre element tres important, en 
particulier s’il n’y a pas eu de geste de 
revascularisation, est la surveillance de 
la fonction renale, de la stenose et de son 
retentissement par echo-Doppler pour 
depister une aggravation de la stenose 
ou une souffrance du rein qui conduit a 
reconsiderer l’option therapeutique. 

Conclusion 

La decouverte d’une stenose de l’artere 
renale est frequente dans un contexte 
d’hypertension arterielle. II est important 
d’en distinguer les deux formes essen- 
tielles, la dysplasie fibromusculaire et 
la stenose atheromateuse de l’artere 
renale. Les implications sont en effet tres 
differentes. Si la revascularisation est 
largement discutee dans la dysplasie 
fibromusculaire, sa place s’est conside- 
rablement reduite dans la stenose athe- 
romateuse de l’artere renale et e’est au 
contraire le traitement du risque cardio- 
vasculaire qui doit etre privilegie. • 
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resume Stenoses arterielles renales 

Une stenose de I’artere renale est retrouvee chez 1 a 2 % des sujets hypertendus. Son diagnostic positif repose sur I'echo-Doppler en premiere intention, suivi d’un test de confirmation qui est soit 
la tomodensitometrie, soit I'imagerie par resonance magnetique. Quand le diagnostic est affirme, le clinicien doit se poser trois questions : 1) quelle est la forme anatomique entre une dysplasie 
fibromusculaire et une stenose de I’artere renale atheromateuse ? 2) quelle est la relation entre la stenose et I'hypertension avec deux situations opposees ; en presence d’une dysplasie fibromusculaire, 
I'hypertension peut lui etre imputee a priori, alors que ce n'est pas le cas pour la stenose de I’artere renale atheromateuse ; 3) y a-t-il une indication de revascularisation avec, la encore, deux situations 
opposees ; I'angioplastie renale guerit environ un tiers des patients avec une dysplasie fibromusculaire et ameliore le controle tensionnel chez bon nombre d’autres ; elle doit etre discutee dans ce 
contexte. En revanche, dans les stenoses atheromateuses de I’artere renale, plusieurs essais randomises ont montre que la revascularisation renale amenait un benefice limite, si tant est qu'il y en ait 
un, sur la pression arterielle, mais, surtout, elle ne procurait aucun benefice sur la prevention des evenements cardiovasculaires. Dans ce contexte, la revascularisation doit done etre limitee a des cas 
tres selectionnes alors que, dans tous les cas, il taut optimiser la prevention cardiovasculaire en recourant largement aux bloqueurs du systeme renine-angiotensine, aux statines et a I’aspirine. Quelle 
que soit la prise en charge, les patients ayant une stenose de I'artere renale doivent etre surveilles a la fois sur le plan renal pour depister une re-stenose ou une alteration de la fonction, et sur le plan 
cardiovasculaire pour depister des complications particulierement dans le contexte d'une stenose de I’artere renale atheromateuse. 

summary Renal artery stenosis 

Renal artery stenosis (RAS) is found in 1 to 2% of all hypertensive patients. Its diagnosis involves as a first step Doppler ultrasound and as a confirmatory test, CT scan or MRI. When the diagnosis is 
confirmed, three questions should be addressed by the clinician: 1) the anatomical form that is, fibromuscular dysplasia (FD) or atherosclerotic RAS (ARAS); 2) the potential relation between RAS and 
hypertension with major differences according to the two main etiologies; in the presence of FD, hypertension is a priori related to the stenosis while it is not the case with ARAS; 3) is there an indication 
for revascularization with again two opposite situations. Renal angioplasty may cure up to one third of patients with FD and improve blood pressure control in some others and has thus to be discussed 
in this clinical context. On the contrary, several randomized trials have shown that the blood pressure benefit of renal revascularization is limited if any in ARAS and, above all, not associated with an 
improvement of cardiovascular and renal outcomes. Renal angioplasty should thus be restricted to highly selected patients while in all cases, cardiovascular prevention should be intensified, based on 
renin angiotensin system blockers, statins, and aspirin use. Whatever the management, these patients should be followed both on the renal side to detect restenosis or renal impairment, and on other 
cardiovascular complications particularly in the presence of ARAS. 


RARES MAIS A EVOQUER CHEZ TOUT JEUNE PATIENT AYANT UNE 
HYPERTENSION ARTERIELLE RESISTANT AU TRAITEMENT MEDICAMENTEUX 
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L es pheochromocytomes et les 
paragangliomes ont la meme 
origine embryologique, le neuro- 
ectoderme. Le terme « paragangliome » 
definit une tumeur developpee aux 
depens du tissu chromaffine extrasur- 
renal, du systeme nerveux sympathique 
ou parasympathique, le terme « pheo- 
chromocytome » etant reserve aux 
paragangliomes fonctionnels developpes 
aux depens de cellules chromaffines de 
la medullo-surrenale (fig. 1). Les para- 
gangliomes associes au systeme sympa- 
thique sont localises dans la region 
thoraco-abdomino-pelvienne . Souvent 
fonctionnels, ils secretent des catecho- 
lamines (dopamine, noradrenaline, adre- 
naline). Les paragangliomes associes 
au systeme parasympathique se deve- 
loppent dans le cou et au niveau de la base 


du crane et sont rarement fonctionnels. 
Environ 15 % des paragangliomes peuvent 
etre malins et developper des metastases 
a distance d’un site paraganglionnaire 
(ganglions, os, foie, poumons). Les recom- 
mandations de prise en charge de F Endo- 
crine Society ont ete publiees en 2014. 1 
Les connaissances sur les pheochromo- 
cytomes et les paragangliomes ont ete 
bouleversees par les progres de la 
genetique qui ont un impact direct sur la 
prise en charge des patients atteints et 
de leur famille. On estime desormais que 
plus de 30 % des pheochromocytomes et 
paragangliomes sont d’origine genetique. 
Alors que les pheochromocytomes et 
paragangliomes sporadiques sont habi- 
tuellement bertins et de croissance lente, 
les formes familiales sont souvent multi- 
ples, recidivantes et parfois malignes. 


Circonstances de decouverte 

Les pheochromocytomes et les paragan- 
gliomes fonctionnels sont classiquement 
reveles par une labilite tensionnelle 
importante ou une symptomatologie evo- 
catrice (cephalees, palpitations, sueurs), 
une hypertension arterielle resistante, un 
syndrome de masse, une complication 
cardiovasculaire (defaillance cardiaque 
ou syndrome de tako-tsubo) , un inciden- 
talome, ou diagnostiques a l’occasion des 
examens presents chez un apparente 
asymptomatique porteur d’une mutation 
sur un gene de predisposition au pheo- 
chromocytome/paragangliome detectee 
par le depistage genetique familial. 

Explorations diagnostiques 

Biologie 

Les marqueurs circulants associes aux 
pheochromocytomes et paragangliomes 
fonctionnels sont les metabolites des 
catecholamines (dopamine, noradre- 
naline et adrenaline sont converties 
respectivement en methoxytyramine, 


826 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Juin 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




EMM Imagerie du pheochromocytome (PH) et des paragangliomes (PGL). 

A) Tomodensitometrie ; B) Imagerie par resonance magnetique. 


normetanephrine et metanephrine) et la 
chromogranine A. La mesure des meta- 
nephrines libres plasmatiques (preferen- 
tiellement realisee en position couchee 
apres 30 minutes de repos) ou des 
metanephrines fractionnees urinaires 
(mesurees sur les urines de 24 heures et 
couplees a la mesure de la creatininurie) 
offre une sensibilite diagnostique proche 
de 100 %. 

Imagerie 

Les examens radiologiques avec injection 
de produit de contraste sont les plus 
performants pour le diagnostic. Le carac- 
tere hypervasculaire typique des pheo- 
chromocytomes et paragangliomes est 
evident a la tomodensitometrie (TDM) et 
a l’imagerie par resonance magnetique 
(IRM) . L’angio-IRM (de la base du crane 
a l’orifice superieur du thorax) est la 
meilleure technique de detection et de 
caracterisation des paragangliomes 
cervicaux qui peuvent etre associes 
dans les formes SDfTar-dependantes. 
Les localisations sous-diaphragmatiques 
sont depistees par la TDM chez l’adulte 
et par 1’IRM chez l’enfant. 

L’imagerie fonctionnelle permet un exa- 
men du corps entier et la mise en evi- 
dence des lesions multiples, benignes 
ou metastatiques. Selon leur taille, leur 
intensite de fixation et leur site, des 
tumeurs centimetriques, voire infracen- 
timetriques peuvent etre visualisees. La 
tomographie d’emission de positons 
(TEP/TDM) au 18 fluoro-desoxyglucose 
( 18 F-FDG) est un examen important pour 
depister les formes metastatiques de la 
maladie, en particulier dans le cas des 
pheochromocytomes/paragangliomes 
SDHB - dependants ou la sensibilite diag- 
nostique est proche de 100 %. 2 La scinti- 
graphie au m In-pentetreotide ou Octreo- 
scan est un bon examen pour detecter 
les paragangliomes sus-diaphragmatiques. 
La scintigraphie a l’ 123 I-meta-iodobenzyl- 
guanidine ( 131 I-mIBG) a ete longtemps 
Fexamen de medecine nucleaire recom- 
mande pom' le diagnostic du pheochromo- 
cytome/paragangliome fonctionnel mais 
ses performances diagnostiques sont 


inferieures a celle de la radiologie pour 
le pheochromocytome et sa sensibilite 
est mediocre pour les paragangliomes. 
Elle est desormais reservee aux formes 
metastatiques dont les metastases pour- 
raient etre accessibles a la radiotherapie 
metabolique par l’ 131 I-mIBG. 

Ces differentes imageries sont comple- 
mentaires. Ainsi dans le cas particulier 
du paragangliome hereditaire SDHx- 
dependant, la sequence angio-IRM de la 
tete et du cou + TDM thoraco-abdomi- 
no-pelvien + Octreoscan a ete validee et 
permet de detecter la totalite des lesions 
avec une sensibilite de 98,6 %. 3 L’ajout 
d’une TEP/TDM au 18 F-FDG est recom- 
mande pour detecter les eventuelles 
metastases chez les sujets porteurs d’une 
mutation SDHB. 

Genetique 

En 2014, une douzaine de genes de pre- 
disposition au pheochromocytome/para- 
gangliome ont ete identifies (v. tableau) . 4 
Une mutation constitutionnelle est pre- 
sente chez 11 a 13 % des patients ayant 
une presentation apparemment spora- 
dique de la maladie (tumeur unique, non 


metastatique, sans histoire familiale ou 
lesions syndromiques associees) et chez 
plus de 30 % des patients atteints. 5 Les 
genes VHL, SDHB et SDHD sont en cause 
dans plus de 80 % des mutations iden- 
tifies dans les formes genetiquement 
determinees de la maladie. Alors qu’il 
n’y pas de criteres histologiques valides 
pour le diagnostic de malignite a Fexamen 
anatomo-pathologique de la tumeur 
primaire, il a ete clairement etabli que 
l’identihcation d’une mutation constitu- 
tionnelle sur le gene SDHB est un facteur 
de risque de malignite et de mauvais 
pronostic. Ainsi, l’identification d’une 
mutation SDHB est desormais consideree 
comme un signal fort pour surveiller le 
patient de maniere rapprochee, meme en 
l’absence de metastase ou de nouvelle 
localisation apres la premiere chirurgie. 
Le test genetique est done essentiel dans 
le diagnostic de la maladie car l’identi- 
fication d’une mutation conduit a recon- 
siderer la prise en charge du patient de 
fagon personnalisee et adaptee a son 
risque genetique. Le diagnostic genetique 
doit etre discute chez tous les patients. 
La priorisation des genes testes depend 
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Principales formes genetiques de pheochromocytomes et paragangliomes et modalites de prise en charge 


Maladie Premier depistage 


Gene de predisposition 


Neurofibromatose type 1 - Examen Clinique avec mesure de la pression 

NF1 arterielle et examen cutane 

- Dosage des metanephrines totales 

- Fond d’oeil 


- Examen Clinique avec mesure de la pression 
arterielle et examen cutane tous les ans 

- Dosage des metanephrines totales tous les ans 

- Fond d’oeil tous les ans 

- TDM (ou IRM) abdominale en cas d’hypertension 
arterielle ou d’elevation des metanephrines 


Neoplasie - Examen climque avec mesure de la pression arterielle - Examen climque avec mesure de la pression arterielle 


endocrinienne de type 2 - Dosage des metanephrines totales 

RET - TDM (ou IRM) abdominale 

- Dosage de la calcitonine plasmatique, 
de la calcemie et de la PTH 

- Echographie thyroTdienne 


- Dosage des metanephrines totales et du calcium tous 
les ans 

- Dosage de la calcitonine plasmatique tous les ans 
(en absence de thyroi'dectomie prophylactique) 

- TDM (ou IRM) abdominale en cas d’hypertension arterielle 
ou d’elevation des metanephrines 


Maladie de 

von Hippel-Lindau 

VHL 


- Examen Clinique avec mesure de la pression arterielle 

- Dosage des metanephrines totales 

- TDM (ou IRM) thoraco-abdomino-pelvienne 

- Fond d’oeil 

- IRM du systeme nerveux central et de la moelle 


- Examen Clinique avec mesure de la pression arterielle 

- Dosage des metanephrines totales tous les ans 

- Fond d’oeil tous les ans 

- TDM (ou IRM) thoraco-abdomino-pelvienne et echographie 
tous les ans en alternance 

- IRM du systeme nerveux central et de la moelle tous les 2 ans 


Paragangliome 
hereditaire 
SDHx (SDHA, SDHB , 
SDHC, SDHD, SDHAF2) 


Examen Clinique avec mesure de la pression arterielle 

Dosage des metanephrines totales 

Angio-IRM de la tete et du cou 

TDM (ou IRM) thoraco-abdomino-pelvienne 

Octreoscan et/ou TEP au 18F-FDG (si mutation SDHB) 

et /ou TEP au 1 8F-F DOPA (si mutation SDHD) 


- Examen Clinique avec mesure de la pression arterielle 

- Dosage des metanephrines totales tous les ans 

- IRM corps entier tous les 2 ou 3 ans 


Pheochromocytome 

familial 

TMEM127 

MAX 


- Examen Clinique avec mesure de la pression arterielle - Examen Clinique avec mesure de la pression arterielle 

- Dosage des metanephrines totales - Dosage des metanephrines totales tous les ans 

- Angio-IRM de la tete et du cou - IRM corps entier tous les 2 ou 3 ans 

- TDM (ou IRM) thoraco-abdomino-pelvienne 


IRM : imagerie par resonance magnetique ; PTH : parathormone ; TDM : tomodensitometrie ; TEP : tomographie par emission de positons. 


du tableau clinique et du phenotype 
biologique. L’algorithme decisionnel 
ainsi que les documents utilises par 
les consultations et les laboratoires 
d’oncogenetique sont disponibles sur 
le site Internet de la Societe franqaise 
d’endocrinologie. 6 L’identification d’une 
mutation permet de proposer un depis- 
tage genetique aux apparentes du pre- 
mier degre et un depistage clinique des 
tumeurs a un stade pre-symptomatique 
a chaque sujet porteur du genotype de 
predisposition. 


Traitement 

Le traitement specitique du pheochromo- 
cytome/paragangliome est 1’exerese 
chirurgicale, si possible precoce, qui doit 
etre realisee par une equipe entrainee. 
L’acte chirurgical est rendu difficile par le 
caractere hypervasculaire des tumeurs, 
par leurs rapports intimes avec les 
vaisseaux et le reseau vasculo-nerveux 
loco-regional, et par les decharges adre- 
nergiques qui peuvent survenir a la mobi- 
lisation de la tumeur. L’acte chirurgical 
doit done etre encadre par une prepara- 


tion medicale et une surveillance anes- 
thesique specialisee. Une preparation 
medicale de 10 a 14 jours est indiquee 
afin de normaliser la pression arterielle, 
le rythme cardiaque et la volemie. Elle 
repose sur le blocage des recepteurs 
alpha 2 adrenergiques couple a une 
rehydratation hydro-electrolytique. Le 
traitement alphabloquant doit etre mis 
en place progressivement. L’ajout d’un 
betabloquant est souvent necessaire 
dans un deuxieme temps pour controler 
la frequence cardiaque. 
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EMU Prise en charge d’un pheochromocytome/paragangliome. 

F-FDG : fluorodesoxyglucose ; HTA : hypertension arterielle ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; 
MIBG : metaiodobenzylguanidine ; MN : metanephrines. 


Une surveillance au long cours est neces- 
saire pour detecter les eventuelles recur- 
rences et metastases. Un premier controle 
postoperatoire est programme 3 a 6 mois 
apres la chirurgie initiale. II est fonde sur 
la mesure des marqueurs hormonaux, 
1’IRM (preferee chaque fois que possible 
a la TDM thoraco-abdomino-pelvienne) 
et l’examen de medecine nucleaire ayant 
donne la meilleure information en preope- 
ratoire. Pour un pheochromocytome/para- 
gangliome dont la taille etait superieure 
a 5 cm a l’examen anatomo-pathologique 
ou pour un pheochromocytome/paragan- 
gliome SD/ffi-dependant, la surveillance 
ulterieure est programmee a 12 mois 
postoperatoire, puis tous les ans pendant 
5 ans, puis tous les 2 ans pendant 10 ans, 
puis tous les 5 ans. Pour eviter les irra- 
diations iteratives, notamment chez 
les patients porteurs d’une mutation 
SDHB , un examen scintigraphique est 
propose a 1 an, puis a 2 ans, puis tous les 
5 ans et en cas d’anomalie a 1’imagerie 
conventionnelle. Pour un pheochromo- 
cytome sporadique, sans hypersecretion, 
ni metastases ni nouveau pheochromo- 
cytome/paragangliome diagnostique 
lors du premier bilan postoperatoire, 
la surveillance peut etre reduite a un 
controle biologique annuel, plus un 
controle par IRM a 1 an puis a 5 ans. 
En cas de metastase(s) ou de nouvelle(s) 
localisation(s), le rythme de la surveil- 
lance doit etre adapte a l’evolutivite. La 
prise en charge des tumeurs malignes 
(metastatique) doit etre organisee de 
faQon pluridisciplinaire dans le cadre du 


reseau national COMETE-CANCER, ou 
une reunion de concertation pluridis- 
ciplinaire nationale par webconference 
est organisee de fagon bimensuelle. 7 

Conclusion 

Les pheochromocytomes et les para- 
gangliomes sont des tumeurs neuro- 
endocrines rares, responsables d’hyper- 


tension arterielle parfois severe, dont les 
circonstances de decouverte et les 
moyens du diagnostic doivent etre connus 
par l’ensemble des medecins. Cependant 
leur prise en charge doit etre confiee a 
des centres experts de la maladie benefi- 
ciant de competences multidisciplinaires 
en particulier pour les formes hereditaires 
et/ou malignes. • 


A.-P. Gimenez-Roqueplo declare n’avoir aucun lien d’interets. 


resume Pheochromocytome et parangangliome 

Pheochromocytomes et paragangliomes fonctionnels sont des causes classiques d’hypertension arterielle secondaire. Les modalites de leur prise en charge ont ete modifiees ces dernieres annees par 
la decouverte d’une douzaine de genes de predisposition faisant du pheochromocytome/paragangliome la tumeur neuro-endocrine la plus impactee par la genetique. Ainsi, tout jeune patient ayant une 
hypertension arterielle resistante doit se voir prescrire un dosage des metanephrines totales. Le diagnostic est pose par I’association imagerie conventionnelle et imagerie nucleaire. Le test genetique 
doit etre propose a tous les patients car I’identification d’une mutation, presente chez plus de 30 % des cas, modifie leur prise en charge et permet un depistage genetique familial. La prise en charge 
doit etre realisee dans un centre expert par une equipe multidisciplinaire entratnee, notamment pour les formes hereditaires ou metastatiques. 

summary Pheochromocytoma and paraganglioma 

Pheochromocytoma and functional paraganglioma (PH/PGL) are classical causes of secondary hypertension. The clinical practice guidelines for PH/PGL have been changed by the recent identification of 
a dozen of susceptibility genes. PH/PGL is the neuroendocrine tumor most affected by genetics. Total metanephrin should be measured in every young patient suffering of a resistant hypertension. The 
diagnosis is based on conventional imaging assciated with nuclear imaging. Genetic testing should be offered to every patient diagnosed for PH/PGL because the identification of a germline mutation, 
which is found in over 30% of the cases, will change his work-up and follow-up as well as offer the opportunity of a familial genetic testing in relatives. A specialized management is indicated, especially 
for patients with hereditary or metastatic PH/PGL, and should be performed in an expert center with a multidisciplinary team. 
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UN LIEN A EVOQUER CHEZ TOUT PATIENT HYPERTENDU 

Hypertension arterielle au cours du syndrome 
d’apnees obstructives du sommeil 


Jean-Philippe Baguet 

Service de cardiologie, Groupe hospitalier mutualiste, 38028 Grenoble, France. 
jp.baguet@ghm-grenoble.fr 


L hypertension arterielle est une 
pathologie tres frequente puis- 
1 qu’elle affecte pres d’un individu 
sur quatre. Sa prise en charge comprend, 
entre autres, la recherche d’une cause 
curable. Parmi les hypertensions secon- 
daires, l’hypertension liee au syndrome 
d’apnees obstructives du sommeil (SAOS) 
est reconnue depuis maintenant plus 
de 10 ans et integree « officiellement » 
dans la liste des causes d’hypertension 
arterielle fournie par les differentes 
recommandations nationales et inter- 
nationales. 1 

Le SAOS est une pathologie dont la pre- 
valence est elevee. Pour de nombreux 
auteurs et cliniciens, mais cela est encore 
debattu, il devrait egalement etre mis 
au rang de facteur de risque cardiovas- 
culaire. II favorise la survenue d’une 
hypertension arterielle par de nombreux 
mecanismes et doit etre evoque chez 
tout patient hypertendu. La meilleure 
connaissance de sa physiopathologie et 
de ses consequences devrait permettre 


d’ameliorer la prise en charge des patients 
hypertendus, tant en termes diagnos- 
tique, pronostique que therapeutique. 

Genese et diagnostic du SAOS 

Ce syndrome est la consequence d’un 
collapsus partiel ou complet des voies 
aeriennes superieures. Ce collapsus est 
favorise par plusieurs situations : une 
morphologie faciale particuliere (dont 
le retrognatisme) , des anomalies mus- 
culaires, une obesite (avec infiltration 
graisseuse de la paroi pharyngee), un 
encombrement du pharynx par de grosses 
amygdales ou des vegetations, un taba- 
gisme (source d’inflammation pharyn- 
gee) , une prise d’hypnotique ou d’alcool 
(a l’origine d’une hypotonie musculaire) 
ou un diabete (neuropathie pharyngee). 
Les consequences de la repetition des 
episodes de collapsus pharynge sont 
principalement au nombre de quatre : 
une alternance de sequences desatu- 
ration-reoxygenation, des episodes 
transitoires d’hypercapnie, des efforts 


respiratoires augmentes et la survenue 
de micro-eveils en fin d’evenements 
respiratoires. 

Le SAOS favorise l’agitation du sommeil 
avec reveils frequents, nycturie, ronfle- 
ments entrecoupes d’arrets respiratoires, 
asthenie matinale, hypersomnolence 
diurne, troubles de concentration ou 
cephalees. 

Le niveau de somnolence peut etre 
quantifie par l’echelle d’Epworth et la 
probabilite de SAOS par le questionnaire 
de Berlin. Plusieurs outils de depistage 
et de diagnostic du SAOS sont dispo- 
nibles, de la simple oxymetrie nocturne 
(peu pertinente dans cette indication) a 
la polygraphie ventilatoire, en passant 
par l’oxymetrie associee a une canule 
nasale. L’examen de reference est la 
polysomnographie nocturne associant 
polygraphie respiratoire et enregis- 
trement du sommeil. Tous ces outils 
peuvent etre utilises en ambulatoire. 

Les evenements respiratoires pris en 
compte pour le diagnostic de SAOS sont 
les apnees (arret total du flux) , les hypo- 
pnees (baisse de plus de 50 % du flux 
inspiratoire, ou de moins de 50 %, asso- 
ciee a une desaturation en oxygene supe- 
rieure a 3 % et/ou a un micro-eveil) et les 
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■aiHUif Mesure ambulatoire de la pression arterielle des 24 heures chez un patient sous tritherapie 
antihypertensive a dose optimale comportant un diuretique thiazidique. Confirmation d’une 
hypertension resistante, a predominance nocturne et avec un profil non dipper (et meme reverse 
dipper). 


limitations inspiratoires de debit. Chaque 
evenement precite doit durer plus de 
10 secondes pour etre pris en compte. Les 
apnees sont dites obstructives si l’effort 
respiratoire persiste. L’indice d’apnees- 
hypopnees (nombre d’evenements par 
heure d’enregistrement) est alors calcule. 
Le diagnostic de SAOS est retenu lorsque 
cet indice est superieur a 15. 

La relation entre SAOS et 
hypertension arterielle : 
plus qu’une simple association 

Le SAOS touche au moins 10 % de la 
population generate adulte ; sa prevalence 
augmente avec l’age et est plus elevee 
chez Fhomme, surtout en surpoids. II 
est associe a une alteration de la qualite 
de vie des patients (hypersomnolence, 
troubles attentionnels) et a une morbi- 
mortalite cardiovasculaire accrue. 

Ainsi, la prevalence du SAOS est d’envi- 
ron 60 % dans l’hypertension arterielle 
tout venant et apres un accident vascu- 
laire cerebral, 70 % dans l’insuffisance 
cardiaque et au moins 30 % dans la 
pathologie coronarienne. Elle est ega- 
lement elevee en presence d’un trouble 
du rythme (fibrillation atriale en parti- 
culier) ou de la conduction cardiaque, 
surtout si ce trouble est nocturne. Le 
SAOS n’explique cependant pas a lui seul 
le sur-risque cardiovasculaire, les patients 



• PA elevee avant de debuter le traitement 
par PPC 

• HTA non traitee 

• HTA resistante 


Situations liees au SAOS 
ou a son traitement 


• SAOS severe 

• PPC bien toleree 

• Observance a la PPC > 5 heures par nuit 

HTA : hypertension arterielle ; PA : pression 
arterielle ; PPC : pression positive continue ; 
SAOS : syndrome d’apnees obstructives du 
sommeil. 


ayant frequemment d’autres facteurs 
de risque, en particulier un surpoids 
ou une obesite, souvent de type visceral, 
et/ou un hyperinsulinisme ou un diabete. 
La relation entre la severite du SAOS et 
le risque de survenue d’une hypertension 
arterielle est de type dose-reponse : plus 
le syndrome est severe, plus l’incidence 
et la prevalence de l’hypertension sont 
elevees. 2 

Caracteristiques de I’hypertension 
arterielle liee au SAOS 

Le SAOS favorise l’augmentation de la 
pression arterielle (PA) chez la majorite 
des hypertendus. L’hypertension associee 
au SAOS est fort logiquement a predomi- 
nance nocturne, la grande majorite des 
individus dormant essentiellement la 
nuit. La presence d’un profil non dipper 
(chute nocturne de la PA inferieure a 
10 %) depiste par la mesure ambulatoire 
de la PA sur 24 heures (MAPA) est 
frequemment retrouvee. De plus, l’eleva- 
tion tensionnelle liee au SAOS interesse 
preferentiellement la PA diastolique, 
en raison de l’elevation des resistances 
arterielles peripheriques observees chez 
le sujet apneique. Un SAOS est retrouve 
chez pres de 80 % des patients ayant une 
hypertension arterielle resistante. Dans 
cette derniere situation, le SAOS repre- 


sente la premiere cause/condition de 
resistance au traitement. C’est done fort 
logiquement que les recommandations 
frangaises (Societe frangaise d’hyperten- 
sion arterielle) et europeennes ( European 
Society of Hypertension et European 
Society of Cardiology) recommandent, 
en presence d’une hypertension resis- 
tante, la recherche systematique d’un 
SAOS. 34 

Compte tenu des caracteristiques decrites 
ci-dessus, la MAPA est la methode de refe- 
rence de mesure de la PA chez le patient 
apneique Qu. figure), plus pertinente 
que la mesure clinique et meme que 
l’automesure. 

Quels mecanismes expliquent 
I’hypertension arterielle au cours 
du SAOS ? 

Au debut de chaque apnee, la PA diminue 
puis s’accroit progressivement jusqu’a un 
pic de pression survenant lors de la 
reprise ventilatoire. Lors du micro-eveil 
cortical, la PA systolique peut ainsi aug- 
menter de 15 a 80 mmHg ! 

L’hypoxie intermittente presente au cours 
du SAOS est a l’origine de la mise en jeu 
de nombreux mecanismes a l’origine 
d’une augmentation de la PA : hyper- 
reactivite sympathique (mecanisme 
principal), diminution de la sensibilite 
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baroreflexe, activation des systemes 
renine-angiotensine-aldosterone et 
endotheline, anomalies metaboliques 
(en particulier resistance a l’insuline), 
dysfonction endotheliale, inflammation 
systemique, stress oxydant accru, 
anomalies de la coagulation. 6 

Traitement des apnees 

Les patients apneiques doivent suivre 
des regies hygieno-dietetiques telles que 
perte de poids, reduction de la consom- 
mation d’alcool et de tabac, limitation de 
l’utilisation des hypnotiques et bonne 
hygiene bucco-dentaire. Certaines situa- 
tions necessitent une prise en charge 
complementaire : evitement de la posi- 
tion allongee en cas de SAOS positionnel, 
mise en place d’une orthese d’avancee 
mandibulaire et, beaucoup plus rarement, 
chirurgie en cas de dysmorphie faciale. 
Le traitement de reference du SAOS est 
la ventilation nocturne par pression 
positive continue (PPC) qui insuffle de 
Fair sous pression ahn de lever le colla- 
psus des voies aeriennes superieures. 


En pratique 

• Evoquer un SAOS chez tout patient 
hypertendu. 

• Rechercher une hypertension arterielle 
chez tout sujet apneique. 

• La MAPA est I’outil de mesure de la PA 
a privilegier chez le patient apneique. 

• Connaitre les caracteristiques 

de I’hypertension arterielle du SAOS : 

- predominance nocturne ; 

- profil non d/pperfrequent ; 

- predominance diastolique ; 

- volontiers resistante. 

• Rappeler au patient apneique les regies 
hygieno-dietetiques pouvant ameliorer 
son SAOS. 

• Savoir le convaincre de I’interet 
d’une bonne observance au traitement 
par PPC surtout si son hypertension 
est resistante : la PPC diminue la PA 
et la morbi-mortalite cardiovasculaire. 


Son efficacite est etablie de longue 
date sur les evenements respiratoires 
nocturnes et la somnolence. Mais qu’en 
est-il sur les chiffres tensionnels ? 

Traiter les apnees diminue 
la pression arterielle 

Ce n’est qu’assez recemment que l’effet 
de la PPC sur la pression arterielle a ete 
etudie. Les donnees disponibles (etudes 
descriptives, randomisees ou meta-ana- 
lyses) s’accordent le plus souvent sur un 
role benehque, mais de faible amplitude, 
de la PPC sur le niveau tensionnel. Dans 
les populations de patients apneiques 
tout-venant (hypertendus ou non), la 
baisse tensionnelle est moderee, de 
l’ordre de 2 a 3 mmHg. 6 Une recente etude 
randomisee realisee au sein d’une cohorte 
de 723 patients apneiques non somno- 
lents n’a cependant pas montre de baisse 
significative de Fincidence de l’hyperten- 
sion arterielle sous PPC en comparaison 
aux soins usuels. 7 

Certains patients voient leur PA diminuer 
de fagon plus importante : les apneiques 
hypertendus, surtout si la PA est tres 
elevee, si l’hypertension n’est pas traitee 
ou si elle est resistante, les patients ayant 
un SAOS severe et ceux dont l’observance 
a la PPC est superieure ou egale a 5 heures 
par nuit (relation de type dose-reponse 
entre la duree d’utilisation de la PPC et 
son efficacite) [v. tableau], L’effet bene- 
fique de la PPC sur la pression arterielle 


de patients ayant une hypertension resis- 
tante vient encore d’etre demontre par la 
tres recente etude randomisee multi- 
centrique HIPARCO. 8 
D’autres recentes etudes randomisees 
ont egalement montre l’interet de la PPC 
pour diminuer les consequences cardio- 
vasculaires du SAOS (hors hypertension), 
la encore si Fobservance au traitement 
est d’au moins 5 heures par nuit. 7 
Enfin, ce ne sont que de tres rares etudes 
qui se sont interessees a l’effet du traite- 
ment pharmacologique de l’hypertension 
chez le patient apneique. Parmi les classes 
therapeutiques qui semblent particulie- 
rement interessantes en presence d’un 
SAOS, citons les betabloquants et les 
bloqueurs du systeme renine-angioten- 
sine-aldosterone. 

Conclusion 

Tout praticien doit savoir evoquer un 
SAOS ; il peut certes s’agir d’un sujet 
obese, ronfleur et somnolent, mais aussi 
d’un patient sans surpoids, peu sympto- 
matique mais hypertendu. L’hypertension 
liee aux apnees du sommeil a certaines 
caracteristiques qu’il faut connaitre afin 
de mieux la depister. Une fois le SAOS 
affirme, sa prise en charge habituelle 
repose avant tout sur la PPC. Cette 
therapeutique peut diminuer de fagon 
significative la pression arterielle si 
son observance est optimale. . 


resume Hypertension arterielle au cours du syndrome d’apnees obstructives du sommeil 

L’hypertension arterielle liee au syndrome d'apnees obstructives du sommeil (SAOS) est une des formes d’hypertension 
secondaire. Elle doit systematiquement etre evoquee chez un patient hypertendu car la triade « obesite, ronflements majeurs 
et hypersomnolence diurne » n’est pas constante au cours du SAOS. L’hypertension du patient apneique est plus volontiers 
diastolique, nocturne, associee a un profil non clipper. De plus, un SAOS est tres souvent retrouve en presence d’une hypertension 
resistante. Les mecanismes liant apnees du sommeil et hypertension sont nombreux. Le principal stimulus est I’hypoxie 
intermittente et la consequence physiopathologique la plus importante est I'hyperactivite sympathique. Apres avoir porte le 
diagnostic de SAOS, le traitement repose avant tout sur des regies hygieno-dietetiques et la pression positive continue. Cette 
derniere peut diminuer de fagon significative la pression arterielle, surtout si son observance est optimale et que I'hypertension 
est resistante. 

summary Hypertension during obstructive sleep apnea syndrome 

Hypertension (HT) related to obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is one of the secondary forms of HT. It must be systematically 
evoked in hypertensive patient because the association « obesity, major snoring and excessive diurnal sleepiness » is fickle during 
OSAS. HT in apneic patient is more often diastolic, nocturnal, with a non-dipper profile. Moreover, OSAS is very frequently present 
during resistant hypertension. There are many mechanisms linking OSAS to HT. The main stimulus is intermittent hypoxia and 
the most important pathophysiological consequence is high sympathetic activity. After doing the diagnosis of OSAS, its treatment 
principally associated lifestyle changes with continuous positive airway pressure (CPAP). CPAP can significantly decrease blood 
pressure, especially if compliance to treatment is good and hypertension is resistant. 
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Moyens et strategie de la demarche diagnostique 
dans I’hypertension arterielle de I’enfant 

Remi Salomon 

Service de nephrologie et hypertension arterielle de I’enfant, hopital Necker-Enfants malades, AP-HP, 75015 Paris, France. 
remi.salomon@aphp.fr 


L J hypertension arterielle n’est pas 
frequente chez I’enfant et elle 
■ est d’autant plus souvent liee 
a une cause precise que I’enfant est 
jeune et que les chiffres sont eleves. 

La decouverte de la cause permet 
d’adapter le traitement. A I'adolescence, 
I’hypertension arterielle essentielle est 
souvent liee a un surpoids. II est important 
de depister tot I’hypertension pour mettre 
en oeuvre les mesures hygieno-dietetiques 
qui permettront de reduire a long terme 
le risque cardiovasculaire. L’hypertension 
peut se manifester par des cephalees, 
parfois une alteration de I’etat general, 
souvent une irritabilite, une diminution 
de I’attention, mais le plus souvent 
elle est asymptomatique, une mesure 
systematique de la pression arterielle 
(PA) est done recommandee a partir 
de I’age de 5 ans. 


Mesure de la PA chez I’enfant 

Elle doit se faire avec un brassard adapte 
a la taille de I’enfant. Le medecin doit avoir 
a sa disposition des brassards de 4 tallies 
differentes qui pourront etre utilises des 
I’age de 1 an. Une augmentation de la pression 
arterielle liee au stress de la consultation est 
frequente chez I'enfant (effet blouse blanche). 
La mesure ambulatoire de la pression arterielle 
(MAPA) permet de s’affranchir de ce probleme 
mais le jeune enfant ne s’accoutume pas 
toujours au gonflage automatique du brassard. 

Valeurs de la PA chez I’enfant 

Chez I’enfant, I’hypertension arterielle 
est definie par I’ecart a la moyenne et non 
par le calcul du risque cardiovasculaire 
comme chez I’adulte. La valeur de la pression 
arterielle depend du sexe, de I’age 
et de la taille. Des tables tenant compte 
de ces parametres ont ete etablies dans 


une population nord-americaine, elles 
sont disponibles sur Internet sur le site 
de (International Pediatric Hypertension 
Association).' Une approximation 
des valeurs normales en fonction 
de I’age exprime en annees est donnee 
par les formules suivantes : 2 

- PA systolique = 100 + (age x 2) ; 

- PA diastolique avant 1 1 ans 
= 60 + (age x 2) ; 

- PA diastolique apres 1 1 ans = 70 + (age). 
Des courbes etablies en Lorraine dans les 
annees 1980 sont disponibles sur Internet 
et faciles a utiliser. 3 Des valeurs limites 
doivent conduire a de nouvelles mesures 
lors de consultations programmees dans 
les semaines suivantes. 

Recherche d’une cause 

Si I’hypertension est severe et si I’enfant 
est jeune, il doit etre hospitalise pour faire 
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rapidement baisser la pression arterielle 
et eviter les complications qui peuvent etre 
severes (encephalopathie hypertensive). 

Le bilan etiologique doit etre d'autant 
plus approfondi que I’enfant est jeune. 

La coarctation et la thrombose d’une 
artere renale sont surtout observees chez 
le nouveau-ne, les causes endocriniennes 
apres 5 ans, alors qu’une origine renale 
ou reno-vasculaire sont responsables 
d’hypertension a tous les ages. 
L’interrogatoire recherche des antecedents 
familiaux, des evenements perinataux 
tel un catheterisme ombilical, un petit poids 
de naissance, des antecedents d’infections 
urinaires febriles. Des troubles du sommeil 
(apnees, ronflement) doivent etre 
recherches. Un examen Clinique meticuleux 
permet dans certains cas d’orienter 
le diagnostic par la mise en evidence 
d’une pression arterielle moins elevee 
aux membres inferieurs temoin d’une 


coarctation de I’aorte ou par I’existence 
de tache cafe au lait faisant suspecter 
une neurofibromatose, par exemple. Le bilan 
etiologique procede par etapes successives 
(v. figure). La realisation d’une bandelette 
urinaire et une echographie renale sont 
indiquees dans tous les cas, une echographie 
cardiaque et un examen de la retine 
permettent d’evaluer le retentissement. Les 
causes endocriniennes sont exceptionnelles, 
en general suspectees devant des signes 
cliniques, et les examens de depistage ne sont 
pas indiques en ville. 

Hypertension arterielle essentielle 
chez I’enfant 

L’hypertension arterielle essentielle est en 
general moderee et le plus souvent decouverte 
chez un enfant ayant une histoire familiale 
d’hypertension et un surpoids. Les mesures 
hygieno-dietetiques suffisent souvent 
a faire baisser la PA, elles consistent a corriger 


le surpoids et a recommander la pratique 
d’une activite physique reguliere. II taut 
depister et corriger les autres facteurs 
de risque cardiovasculaire (dyslipidemie, 
tabagisme...). . 


R. Salomon declare avoir fait a des interventions 
ponctuelles pour Pfizer, et avoir ete pris en charge 
a I’occasion de congres par Alexion. 
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■atnniM Le diagnostic etiologique de I’hypertension arterielle procede par etapes successives. Cet algorithme doit etre discute en fonction de 
Page de I’enfant et de la severite de I'hypertension arterielle. L’examen Clinique peut orienter le diagnostic. Un premier bilan peut etre realise en 
ville par le praticien, et complete dans certains cas par le specialiste (le plus souvent un pediatre nephrologue). 

* 90 e et 95 e percentile : se reporter aux tables de la Task Force americaine disponibles sur Internet. 

HTA : hypertension arterielle ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; MAPA : mesure ambulatoire de la pression arterielle ; PA : pression arterielle ; 
TDM : tomodensitometrie. 


834 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Juin 2015 

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




TOUJOURS EVALUER LA FONCTION RENALE 
CHEZ LES PATIENTS HYPERTENDUS 

Hypertensions arterielles d'origine renale 

Jean-Michel Halimi 

Service de nephrologie-immunologie Clinique, hopital Bretonneau, CHU de Tours, 37000 Tours, France. 

halimi@med.univ-tours.fr 


Le rein au coeur de la regulation 
de la pression arterielie 

Depuis plus de 80 ans, l’hypertension 
arterielie est suspectee d’etre d’abord et 
avant tout le temoin d’une anomalie 
renale, meme enl’absence d’insuffisance 
renale ou de maladie renale constitute. 
Ce haut niveau de suspicion est fonde 
sur les resultats des modeles experi- 
mentaux d’hypertension arterielie de 
Goldblatt en 1934, de la theorie de 
Guyton (« relation pression-natriu- 
rese ») et Laragh (concept « d’heteroge- 
neite nephronique ») developpee dans 
les annees 1970 et des experiences de 
transplantations animales permettant 
de rendre normotendu un animal 
hypertendu en lui transplantant un rein 
d’un animal normotendu (et reciproque- 
ment) notamment : l’hypertension arte- 
rielle « voyage » avec le rein. En 2003, il 
a ete montre que les sujets hypertendus 
ont en moyenne un nombre de nephrons 
plus faible que les sujets normotendus. 
Pour l’ensemble de ces raisons, il est 
actuellement admis que le rein a un role 
majeur dans la regulation a long terme 
de la pression arterielie (PA), en situa- 
tion normale et pathologique. 

Il n’est done pas etonnant que l’hyper- 
tension arterielie soit tres frequemment 
presente chez les patients ayant une 
maladie renale, et sa frequence est 
d’autant plus importante que la fonction 
renale est alteree. La relation entre 
hypertension et insuffisance renale 
semble differente chez le sujet noir et 
chez les autres sujets hypertendus, et on 
comprend beaucoup mieux cette rela- 
tion, meme si beaucoup reste a decou- 
vrir. Les consequences de l’hypertension 


sur la fonction renale peuvent egalement 
etre deleteres. Pour l’ensemble de ces 
raisons, il est important d’evaluer la fonc- 
tion renale des patients hypertendus 
lors de la decouverte de 1’hypertension 
arterielie, puis regulierement au cours 
du suivi. 

Prevalence de I’insuffisance 
renale et des maladies renales 
chez le sujet hypertendu 

La prevalence exacte des maladies 
renales des patients hypertendus n’est 
pas connue avec exactitude. Dans les 
annees 1970 et 1980, un certain nombre 
d’etudes ont ete publiees pour estimer 
la prevalence des hypertensions dites 
secondaires (tableau 1). De ces etudes 
on peut conclure que la prevalence des 
maladies renales parenchymateuses 


(excluant done les maladies arterielles 
renales) est de l’ordre de 2 a 5 %. Dans 
ces etudes, il etait note que la prevalence 
des maladies renales decouvertes a 
l’occasion de l’exploration d’une 
hypertension arterielie etait plus elevee 
chez les sujets ages et chez les patients 
atheromateux. Cependant, ces etudes 
sont anciennes, et les populations 
hypertendues incluses dans ces etudes 
etaient beaucoup moins agees que les 
hypertendus suivis actuellement : il est 
done possible que la prevalence des 
maladies renales soit plus elevee a pre- 
sent. D’un autre cote, l’association entre 
la presence d’une anomalie renale et une 
hypertension arterielie ne veut pas dire 
necessairement que 1’anomalie renale est 
la cause de l’hypertension. 
L’hypertension est la comorbidite la plus 


Prevalence des maladies renales chez I’hypertendu 



Nombre d’hypertendus evalues 


Pourcentage de maladie renale 


Gifford et at., 1 969 
Bergland etal., 1976 
Rudnick etal., 1977 
Danielson etal., 1981 
Sinclair etal., 1987 
Anderson etal., 1994 

Crews etal., 2010 


4 939 
689 
665 
1 000 

3 783 

4 429 

3 846 (HTA non connue) 

5 832 (HTA decouverte) 


5,2 

4.6 

5.0 
2,4 

5.6 

1,8 

23,8 % d’anomalies renales*, 
dont 11,2 % d'lR 

32.0 % d’anomalies renales*, 
dont 19,6 % d’lR 


* Anomalie renale : proteinurie, microalbuminurie ou insuffisance renale (IR : debit de filtration glomerulaire 
estime < 60 mL/min). 

HTA : hypertension arterielie ; IR : insuffisance renale. 
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frequente chez les patients insuffisants 
renaux, et plus de 85 % de ceux qui ont 
une insuffisance renale chronique de 
stade 3 ou plus ont une hypertension 
arterielle. 1 Aux Etats-Unis, 3 % de la 
population a une creatinine superieure 
a 1,6 mg/dL (16 mg/L soit 144 pmol/L) ; 
parmi eux, 75 % avaient un traitement 
antihypertenseur. 2 L’existence d’une 
maladie renale ou d’une insuffisance 
renale chronique est un parametre plus 
frequemment associe a un controle ten- 
sionnel inadequat (hypertension resis- 
tante) . 3 

En France, environ 25 % des patients 
ayant une insuffisance renale terminale 
ont pour cause declaree l’hypertension 
arterielle. Ces chiffres posent un pro- 
bleme nosologique important : en effet, 
il s’agit habituellement de patients ages 
ayant une nephropathie vasculaire, c’est- 
a-dire un vieillissement renal accelere 
qui les mene a l’insuffisance renale termi- 
nale. L’hypertension arterielle est pre- 
sente mais n’a joue un role causal unique 
que dans un nombre sans doute tres 
faible de patients. Ce point est souligne 
aussi par les conclusions d’un travail 
montrant une prevalence d’anomalies 
renales et d’insuffisance renale relati- 
vement importante chez les patients 
dont l’hypertension arterielle est connue 
ou decouverte, probablement tres supe- 
rieure a la prevalence des maladies 
renales parenchymateuses (autres que 
la nephropathie vasculaire) [tableau 2], 4 

Quelles nephropathies sont 
plus frequemment a i’origine 
d’hypertension arterielle ? 

Toutes les maladies renales ne se compli- 
quent pas d’hypertension arterielle, en 
l’absence d’insuffisance renale avancee. 
II est classique de differencier les atteintes 
renales unilaterales des atteintes bila- 
terales. Les atteintes unilaterales 
comprennent les atrophies renales 
globales (pyelonephrite chronique, 
hypoplasie congenitale) , les atrophies 
renales segmentaires (reflux vesico- 
ureteral unilateral, hydronephrose). Les 
atteintes bilaterales concernent toutes 


les maladies renales chroniques, notam- 
ment maladies glomerulaires, reflux 
ureteraux-vesicaux bilateraux, poly- 
kystose renale familiale, nephropathies 
vasculaires du sujet age, nephropathies 
du diabete (soit nephropathie diabetique 
classique, soit nephropathie vasculaire) 
[tableau 2). 

Au cours de la polykystose renale fami- 
liale, l’hypertension est souvent la pre- 
miere manifestation de la maladie. A 
l’inverse, dans les nephropathies inters- 
titielles chroniques, l’hypertension est 
souvent absente, sauf lorsque l’insuffi- 
sance renale est tres evoluee. 

Hypertension arterielle et 
insuffisance renale du sujet noir 

Des l’adolescence, le niveau de pression 
arterielle moyen est souvent plus eleve 
chez le sujet noir que dans les autres 
populations, et l’incidence de l’insuffi- 
sance renale associee a l’hypertension 
arterielle est 20 fois plus elevee quand 
on prend des tranches d’age comprises 
entre 40 et 45 ans aux Etats-Unis. 


Recemment, une equipe a montre que le 
gene de l’apolipoproteine A1 est poly- 
morphe et que la proteine mutee 
(variantes APOL G1 ou G2) a des pro- 
prietes specifiques, en particulier elle 
peut tuer certains types de trypano- 
somes (alors que la proteine non mutee, 
habituelle, dite wild type , ne possede 
pas cette propriete). 6 Ce variant gene- 
tique de l’apolipoproteine A1 est present 
chez de nombreux sujets noirs africains, 
alors qu’il est virtuellement absent en 
Asie et en Europe. Ces sujets ont un 
risque relatif de plus de 10 de developper 
une maladie renale chronique associee 
a Fhypertension arterielle. 5 Sur le plan 
histologique, cette proteine est exprimee 
dans les podocytes, dans les glomerules 
et dans les arteres intrarenales des 
patients. De nombreuses equipes, notam- 
ment en Amerique du Nord, travaillent 
actuellement sur les mecanismes qui 
associent ce polymorphisme genetique 
au risque d’insuffisance renale. Ce meca- 
nisme n’est pas encore defini avec exac- 
titude. Finalement, en 2015, on pense 


Maladies renales volontiers associees a une hypertension arterielle 


Maladies renales chroniques 


Unilaterales 

Reflux vesico-ureteral unilateral 

Pyelonephrite chronique (cicatrice d’infections parenchymateuses renales) 

Hypoplasies renales globales ou segmentaires 

Hydronephrose 


Bilaterales 

Polykystose renale autosomique dominante 

Toutes les maladies glomerulaires (dont nephropathie diabetique) 

Reflux vesico-ureteral bilateral 

Nephropathie vasculaire du sujet age (ou du sujet diabetique) (« nephroangiosclerose ») 
Nephropathie du sujet noir 


Maladies renales aigues 


Microangiopathies thrombotiques 
Toutes les maladies glomerulaires aigues 


Insuffisance renale chronique a un stade avance 
(debit de filtration glomerulaire < 30 mL/min) 
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Quand adresser un patient hypertendu 
au nephrologue ? 

• Le recours au nephrologue devrait etre systematique lorsque les patients ont une alteration 
de la fonction renale, surtout s’ils sont jeunes et surtout si la fonction renale s’aggrave. 

• Un avis nephrologique n’est pas necessaire lorsque la fonction renale n’est que peu alteree 
et qu'elle reste stable chez le sujet age, en I’absence de proteinurie superieure a 1 g/j et/ 
ou d’hematurie. 

• Un avis ponctuel peut rassurer le patient et le medecin correspondant, et ne signifie pas 
qu’un suivi nephrologique est necessaire ; a I’inverse, passer a cote d’une maladie 
glomerulaire est potentiellement dangereux pour le patient. 


que la sequence suivante s’est produite : 
le trypanosome infecte la mouche tse-tse ; 
la mouche tse-tse pique l’homme entral- 
nant le developpement de la maladie du 
sommeil ; un polymorphisme du gene de 
l’apolipoproteine A1 permet aux sujets 
porteurs une resistance au trypanosome 
dans les regions d’endemie. Cette resis- 
tance au trypanosome entralne une 
selection naturelle au profit des sujets 
mutes APOL G1 et APOL G2 pour l’apo- 
liproteine A1 dans ces regions d’endemie 
et aux Etats-Unis ainsi qu’aux Antilles. 
La proteine du gene mute est associee 
au developpement de lesions renales qui 
entrainent une modification de la regu- 
lation de l’eau et du sodium expliquant 
le sur-risque d’elevation tensionnelle 
dans l’enfance et l’adolescence chez les 
sujets noirs porteurs du gene mute. 


l’insuffisance renale chronique terminale. 
D’une maniere generale, la reduction 
de la pression arterielle est d’autant 
plus protectrice sur le plan renal que la 
proteinurie est importante. En l’absence 
de proteinurie, l’effet de la pression arte- 
rielle sur la survie renale semble plus 
limite. L’hypertension arterielle refrac- 
taire est cependant associee a une degra- 
dation plus rapide de la fonction renale 
chez les patients hypertendus. Ainsi, on 
propose une cible tensionnelle de l’ordre 
de 130 a 139 mmHg (et un traitement 
comprenant un bloqueur du systeme 
renine) chez les patients ayant une 
maladie renale ; mais cette cible peut 
etre plus ambitieuse chez les patients 
ayant une proteinurie (de l’ordre de 
130 mmHg ou parfois plus bas). 


Conclusion 

Le rein t.ient une place majeure dans 
la regulation de la pression arterielle, 
et l’existence d’anomalies renales ou 
d’insuffisance renale est plus frequente 
chez le sujet hypertendu que chez le 
sujet normotendu. II est indispensable 
de mesurer la creatinine et la proteinurie 
(sur echantillon) lors de la decouverte 
d’une hypertension arterielle et lors 
du suivi des patients hypertendus. 
Cependant, la prevalence des maladies 
renales comme cause unique de l’hyper- 
tension est relativement faible, de l’ordre 
de 5 % des patients au plus, sauf chez 
le sujet noir chez qui l’hypertension 
est associee a un pronostic renal beau- 
coup plus severe. La polykystose renale 
familiale, les maladies glomerulaires, 
la nephropathie de reflux uni- ou bila- 
terale sont tres souvent associees a 
une hypertension arterielle. L’existence 
d’une insuffisance renale lors de la 
decouverte de 1’hypertension ou de son 
suivi doit conduire a demander l’avis 
d’un nephrologue (v. encadre). La 
reduction de la pression arterielle 
permet de reduire la vitesse devolution 
de l’insuffisance renale surtout si existe 
une proteinurie, mais l’hypertension 
arterielle mal controlee peut aggraver 
l’insuffisance renale chez tous les 
hypertendus. • 


Effets de la reduction 
de la pression arterielle sur 
le declin de la fonction renale 

Bien que la pression arterielle soit plus 
souvent elevee chez les patients ayant 
une maladie renale, et que le maintien 
d’une pression trop elevee soit associee 
a un declin de la fonction renale plus 
rapide, tous les essais therapeutiques 
reduisant la pression arterielle ne per- 
mettent pas de proteger les reins. En 
effet, dans le cadre par exemple de la 
polykystose renale, le controle strict de 
la pression arterielle ne permet pas une 
reduction de la vitesse devolution vers 
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